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(ia) 



< 

VO (57) Abstract: The invention concerns a phannaceutical composition comprising an efficient amount of a compound selected among 
the compounds of fomulae (I) and Ga) wherein: R,. Rj. Rj, R4, R5, Rt and R, are as defined in Qaim 1. Said compounds have 
interesting cytotoxic properties leading to a therapeutic use as ami tumoral medicines. 

(57) Abr^€: La pr€sente invention conceme une composition phanmaceutique comprenant une quantity efCcace d'un compost 
O choisi parmi les composes de formules (I) et (la), dans lesqueUes. R,. R2. R3, R4, R5. R6 et R7 sont tels que ddfinis i la revendicaiion 1. 
^ Ccs composes possfedent des propridtfe cytoloxiques inidressantes conduisam d une appUcation thdrapeutique comme m6Jicamenis 
^ anti-tumoraux. 
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Derives d'ascididemine et leurs applications tlierapeutiques 

La presents invention conceme des compositions pharmaceutiques a base de 
composes polyaronnatiques utiles notamment comme medicannents antitumoraux. 
En 1999, les traitements cytotoxiques (chlmiotherapie) utilises pour reduire ia 
. 5 taille des tumeurs cancereuses,. contenir le developpement du processus tumoral 
voire, dans trop peu de cas encore, supprimer les amas de cellules cancereuses 
et le risque de metastases, combinent des substances chimiques d'introduction 
recente avec d'autres qui sont utilisees depuis quelques dizaines d'annees. Par 
exemple, au 5-fluorouracil (5-FU), reconnu depuis pres de 40 ans comme Tun 

10 des traitements les plus actifs du cancer coto-rectal, peut etre substitue Tun ou 
{'autre des inhibiteurs specifiques de la topoisomerase I (irinotecan ou topotecan) 
iorsque la tumeur n'est plus sensible au 5-FU. Plus generalement, I'arsenal 
th6rapeutique disponible pour traitor les tumeurs colo-rectales va egalement 
s'enrichir avec la mise ^ disposition de Toxaiipiatlne. des nouveaux "donneurs" in 

15 situ de 5-FU ou des inhibiteurs s6lectifs de la thymidyiate synthetase. Cette co- 
existence ne se limite pas au traitement des cancers colo-rectaux puisque, 

. egalement. la chimiotherapie des cancers du seiri,. de I'ovaire; du pbumon fait 
maintenaht iargement appel a ia famille des derives des taxanes (paciitaxel, 
docetaxel). Le besoin de traitements plus efficaces et mieux tol6res, ameliorant 

20 ainsi la survie et la qualite de vie des malades est imperieux puisque, en prenant 
toujours I'exemple des tumeurs colo-rectales, II a ete estim^ (S.L. Parker, T. 
Tong, S. Bolden et aL, CA Cancer J. Clin., 1997) que, rien qu'aux Etats-Unis plus 
de 131 000 nouveaux cas ont ete diagnostiques en 1997, dont 54 000 etaient 
responsables du d^ces des patients. C'est la connaissance de cette situation qui 

25 a incite les inventeurs a s'interesser a une famille de composes pblyaromatiques 
encore peu etudies. identifies chez des Ascidies de mers chaudes, pour 
developper une chimie mediclnale originale destinee a selectionner des 
composes synthetiques issus d'un travail de conception/modulation chimique et 
dou6s d'une activity cytotoxique significative au plan th6rapeutique. 

30 Les mers et les oceans qui couvrent plus de 70 % de la surface du globe, 
hebergent des plantes marines et des sponges dont I'etude pharmacognosique 
systematique progressive montre que ces esp^ces vivantes peuvent contenir des 
alcaloYdes complexes presentant des proprietes pharmacologiques interessantes. 
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Par exemple. les Sponges Cyptotheca ^rypta eX Halichondria okadai font Tobjet 
d-etudes apprafondies depuis la d6couverte de la presence, dans leurs cellules, 
de cytarabine ou d'halichondrlne B. II en est de mgme pour la famille des 
tuniciers depuis risolement de Taplidine du tunlcier Aplidium albicans qui vit dans 
les Ties Baleares (Espagne). Des alcaloTdes ^ structure tetrahydroisoqulnolone 
ont ete isoies de fascidie £c*e/nasc/d/a. turbinata. Parmi ceux-ci. recteinascdin- 
743 fait I'objet de travaux pre-cliniques approfondis (E. Igbicka ef a/., NCl-EORTC 
symposium. 1998; Abst. 130 p.34), ainsi que d'essais diniques destines k d6f.nir 
son potentiel th6rapeutique comme medicament anticancereux (A. Bowman e* 
, al NCl-EORTC symposium. 1998; Abst. 452 p.118 ; M.Villanova-Calero ef a/., 
NCl-EORTC symposium. 1998; Abst. 453 p.118 ; M.J.X. Hillebrand ef a/., NCl- 
EORTC symposium. . 1998; Abst. 455 p.119; E. Citkovic ef a/., NCl-EORTC 
symposium. 1998; Abst. 456 p.119). De nouveaux d6riv6s d'acnd.nes 
pentacycliques font 6galement Tobjet de travaux de pharmaco-chimie (D.J. 
5 Hagan et al.. J. Chem. Soc. Perkin Transf.. 1997; 1: 2739-2746). 

Autre alcaloide naturel d'origine marine. I'ascldid6mine a ete extraite du 
tunicier D/demnum sp. (J. Kobayashi et aL. Tehahedrbn. lett. 1988 ; 2Q : 1177- 
80) et de I'ascidie Cysfodyfes de//ech/a;e/ (1. Bonnard ef al. Anti-cancer Drug 
design 1995 ; 10 : 333-46). Uascididemine poss6de des proprl6t6s 
20 antiprolif6ratives mises en Evidence sur le modele de leucemie murine (lign6es 
P388 ou L1210) et decrites par F. Schmitz ef al. (J. Org. Chem. 1991 ; 56 : 804- 
8) B Lindsay ef al. (Bloorg. Med. Chem. Lett. 1995 ; 5 : 739-42) et J. Kobayashi 
eial. (Tehahedron lett. 1988 ; 29 : 1177-80) et sur le modele de leuc6m>e 
humaine decrites par I. Bonnard ef al. (Anti-cancer Drug design 1995 ; 10 : 333- 
25 46) Plusieurs voies de synthase de Tascididemine ont 6t6 rapport6es par 
differents auteurs : F. Bracher ef al. (Heterocycles 1989 ; 29 : 2093-95). C.J. 
Moody ef a/. (Tetrahedron Lett. 1992 ; 48,: 3589-602) et G. Gellemnan ef al. 

(Synthesis 1994 ; 239-^1). 

On peut egalement citer la 2-bromoleptoclinidone (seion la denomination de 
30 S J Bloor ef al. 1987) et isol6e de rascidle Leptoclinides sp. par S.J. Bloor ef al. 
(J Ann. Chem. Soc. 1987 ; 109 : 6134-6) et synth6tis6e par F. Bracher ef al. 
(H6t§rocycles 1989 ; 29 : 2093-95) puis par M.E. Jung ef al. (H6t6rocycles 1994 ; 
39 • 2 : 767-778). La 2-bromoleptoclinidone pr6sente une cytoxicite sur le module 
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cellulaire de leucemie avec une DE 50 de 0,4 [ig/m\. Les proprietes cytptpxiques 
ont ete confirmees, par F. Bracher (Pharmazie 1997 ; 52 : 57-60) aussi bien in 
vitro - sur soixante lignees cellulaires tumorales en culture - que in vivo sur les 
modeles de xenogreffes de lignees cellulaires tumorales humaines (tumeurs du 
colon SW-620 et HTGlie, tumeur. renale A498 et m^lanome LOX |M VI) 
implantees chez des souris: 

D'autres composes derives de rascididemine tels que la 11-hydroxy 
ascididemlne, la 11-methoxy ascididemine, les 11-phenyle et 11- 
nitrophenyle ascididemlnes, les 1-nitro et 3-nitro ascididemines et la 
neocalliactine ont ete decrits au plan chimlque (selon la numerotation de 
S.J. Bloor e( a/. 1987) par differentes equipes telies que celles de F.J. 
Schmitz (J. Org. Chem. 1991 ; 56 : 804-8) et de Y. KItahara et al. 
(Heterocycles 1993 ; 36 : 943-46 ; Tetrahedron Lett. 1997 ; 53, 17029-38), G. 
Gellerman et al, (Tetrahedron lett. 1993 ; 34 : 1827-30), S. Nakahara et al 
(Heterocycles 1993; 36 : 1139-44), 1. Spector et aL (US Patent Number : 
5,432,172, Jul. 11,1995). 

La presente invention a pour objet une composition pharmaceutique 
comprenant une quantite efficace d'un compose choisi parmi les composes de 
formules generales I et la suivantes : 





Formuie la 



dans lesquelles : 

- X est choisi parmi i'oxygene, le groupe =NH, !e groups = N-OH, 

- R1 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, le groupe nitro et les groupes 
-NR8R9 dans lesquels Rs et R9 sont choisis independamment I'un de Tautre 
parmi I'hydrogene et les groupes alkyle (C1-C4), 
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- R2 est choisi parmi rhydrogene. les halogenes. 

- R3 est choisi parmi rhydrogene, les halogenes. les groupes alkyle (C1-C4). 
les groupes alcoxy (C1-C6), un groupe guanidino, les groupes -NR10R11 dans 
lesquels R10 et R11 sont choisis, independamment I'un de I'autre. parmi 
rhydrogene. les groupes alkyle (C1-C4). phenylalkyle (C1-C4). et les groupes - 
(CH2)n-Y avec Y est choisi parini les halogenes et les groupes CN, -CH(0-Et)2. 
aicoxy(Ci-C6), -0-(CH2)2-N(CH3)2, -N(CH3)2 et n = 1 a 3, 

- R4 est choisi parmi rhydrogene, les halogenes, les groupes nitro. et les 
groupes -NR12R13 ^la^s lesquels R12 R13 sont choisis independamment Tun 
de rautre parmi rhydrogene et les groupes alkyle (C1-C4), 

- R5, Re R7 sont choisis parmi : 

rhydrogene, un atome d'halogene, 

les groupes alkyle en C1-C6. hydroxyle, alcoxy en C1-C6. alcoxy (Ci- 
C6)alkyle(Ci-C6), alkyI(Ci-C4) carbonyloxyalkyle(Ci-C4), -CHO, -COOH, -CN, - 
CO2R14. -CONHR14, -CONR14R15. Jes groupes -NHCOR14 et -NR14R15. 
dans lesquels R14 et R15 sont choisis independamment fun de rautre parmi 
rhydrogene, les groupes alkyle. (Ci-Ce) -ph§nyle-CO-CH3 et -CH2-CH2- 
N(CH3)2. 

les groupes -phenyle-CO-CHs ou --phenyle-CO-CH=CH-N(CH3)2. 
morpholino. nitro, SO3H, 
les groupes : 

-CH2 - N - COOR16 . -CH2 - N - COOR.6 , 
I I - ^ 

CH2-COOR17 CH2-Ar 

RI6 R17 etant choisis parmi les groupes alkyle en C^-Cq et Ar etant un 
groupe aryle en C6-C14, 

a rexclusion des composes de formule 1 dans lesquels existe la combinaison: 
X = 0, 

et. ou bien : R^, R2, R3. R4. RS' Rs. R? = 

ou bien : Ri , R3, R4, R5. Re, R7 = H et R2 = Br, 
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et a rexclusion du compose de formuie ta dans .lequel existe ia combinalson X = 
O et R-j , R2. R3, R4. R5. Re. R7 = H. 

et les sels d'addition de ces composes avec des acldes phamiaceutiquement 
acceptables. 

5 La pr6sente invention a plus particulierement pour objet une composition 
phannaceutique comprenant une quantity efficace d'un compost choisi parmi les 
composes de formuie I dans laquelie : 

- X est choisi pamil I'oxygdne, le groupe =NH, le groupe = N-OH. 

- Ri est choisi pamni rhydrogeme. les halogenes, le groupe nitro et les groupes 
10 -NR8R9 dans lesquels Rq et Rg sont choisis independamment Tun de I'autre ' 

parmi I'hydrogene et les groupes aikyle (C-1-C4). 

- R2 est choisi parmi I'hydrogene, les haiogenes, 

- R3 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes aikyle (C1-C4), 
les groupes alcoxy (Ci-Ce), un groupe guanidino, les groupes -NR10R11 dans 

. .15 lesquels Rto et Ri 1 sent choisis, independamment Tun de I'autre, parmi . 
: Thydrogene, les groupes aikyle .(Ci-C4), phenylalkyle (Ci-C4), -(CH2)2-N(CH3)2. 
et -(CH2)2-0-(CH2)2-N(CH3)2, 

- R4 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes nitro, et les 
groupes -NR12R13 dans lesquels Rt2 et R-13 sont choisis independamment I'un 

20 de I'autre parmi I'hydrogene et les groupes aikyle {C^-C^), 

- R5. Re et R7 sont choisis parmi : 

I'hydrogene, un atome d'halogene. 

les groupes aikyle en Ci-Ce, hydroxyle, alcoxy en Ci-Ce. -CHO, - 
COOH, -CN, -CO2R14. -CONHR14, -CONR14R15. les groupes -NHCOR14 et - 
25 NR14R15. dans lesquels R14 et R15 sont choisis independamment i'un de I'autre 
parmi Thydrogene, les groupes aikyle (CvCe) et -CH2-CH2-N(CH3)2. 

les groupes -phenyle-CO-CH3 ou -ph6nyle-CO-CH=CH-N(CH3)2, 
morpholino, nitro, SO3H. 



30 



wo 01/12631 

les groupes : 



PCT/FROO/02312 

6 



-CH2~N-COORi6 . -CH2-N-COOR16. 
CH2-COOR17 CH2-Ar 

R.16 R.17 etant choisis parmi les groupes alkyle en Qi-Ce et Ar etant un 
groups aryle en C6-C14, 
5 a I'exclusion des connpos6s dans lesquels X = O et, ou bien : R-i, R2, R3, R4, R5. 
Re. R7 = H. ou bien : Ri . R3. R4, R5, Re, R7 = H et R2 = Br, 

et les sels d'addltion de ces connposes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

La pr6sente invention a plus particulierement pour objet une composition 
10 pharmaceutique comprenant une quantite efficace d'un compose choisi parmi les 
composes de formule I dans laquelle : 

- X represente I'oxygene, 

- R-| est choisi parmi rhydrogene et le groupe amino, 

- R2 est choisi parrhi rhydrbgene et les halogenes, 

15 - R3 est choisi parmi I'hydrogdne, les halogenes, les groupes alkyle (C1-C4), 
les groupes alcoxy (Ci-Ce), un groups guanidino. les groupes -NR10R11 dans 
lesquels R-jQ RII sont choisis, independamment I'un de I'autre, parmi 
i'hydrogene, les groupes methyle, phenylalkyle (C1-C4), -(CH2)2-N(CH3)2, - 

(CH2)2-0.(CH2)2-N(CH3)2 ; 
20 - R4 est choisi parmi Thydrogene, les halogenes et le groupe nitro et amino, 

- R5. Re , R7 repr^sentent un hydrogene, 

a ^exclusion des composes dans lesquels R^, R2, R3. R41 R5. R6» R? = H, ou 
R1.R3» R4. f^5. Re. R7 = Het R2 = Br, . 

et leurs sels d'addition de ces composes avec des acides 
25 pharmaceutiquement acceptables. 
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Dans sa forme preferee, la presente invention a plus particulierement pour 
objet une composition pharmaceutique comprenant una quantite efficace d*un 
compose choisi parmi les composes de formulas I et la dans lesquelles : 

- X represente Toxygene, 

- Ri est choisi parmi Thydrogene et le groupe amino, 

- .R2 est choisi parmi I'hydrogene et les halogenes. 

- R3 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle (C1-C4), 
les groupes alcoxy (Ci-Ce), un groupe guanidino, les groupes -NR10R11 dans 
lesquels R10 et Rn sont choisis, independamment Tun de I'autre, parmi 
rhydrogene, les groupes methyle, ph6nylalkyle (C1-C4) et les groupes -(CH2)n-Y 
avec Y est choisi parmi les halogenes et les groupes CN. -CH(0-Et)2, alcoxy(Ci- 
C6), -0-(CH2)2-N{CH3)2. -N(CH3)2 et n = 1 a 3. 

- R4 est choisi parmi Thydrogene, les halogenes et les groupes nitro et amino. 

- R5 est choisi parmi un hydrogene, un halogene ou un groupe methoxy, 

- Re, R? sont choisis parmi I'hydrogene, les groupes alcoxy(Ci-C6), alcoxy 
(Ci-C6)alkyle{Ci -C6) et -GH2OCOGH3, 

a rexclusion des composes de formuie I dans lesquels Ri. R2, R3. R4, R5, 
Re. R7 = H, ou R-i , R3, R4, R5, Rg, R7 = H et R2 = Br. et du compose de 
formuie la dans lequel R^ . R2, R3. R4. R5. Rg. R7 = H. 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables: 

La presente invention a egalement pour objet les composes de fomiule I telle 
que d^finie pr^cedemment ^ I'exclusion des composes dans lesqueis X=0, et. 
ou bien R-j , R2, R3, R4, R5. Rg, R7 = H. 

ou bien Ri , R3, R4. R5, Rg, R7 = H et R2 = Br. 

ou bien Ri . R2, R4. R5. Re. R7 = H et R3,= OCH3, 

ou bien Ri . R2. R3, R4. Re. R7 = H et R5 = OH ou OCH3. 

ou bien Ri .= NO2 et R2. R3. R4, Rg, R7 = H. 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 
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La presente invention a egalement pour objet les composes de formula la telle 
que.d6finle precedemment ^ Texclusion du compost dans lequel X=0 et R^, R2, . 

R3. R4. R5. Re. R7 = H, 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
; 5 acceptables. ■ ., . 

Les "sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables" 
d^signent les sels qui donnent les propri6t6s biologiques des bases libres, sans 
avoir d'effet indesirable. Ces sels peuvent etre notamment ceux formes avec des 
10 acides mineraux, tels que Tacide chlorhydrique, Taclde bromhydrique, i'acide 
sulfurique, Tacide nitrique, racide phosphorlque; des sels metalliques acides, tels 
que I'orthophosphate disodique et le sulfate monopotassique, et des acides 
organiques. 

15 De maniere g^nerale, les composes de formule 1 sont obtenus selon le 
schenna reactionne! general decrit par F: Bracher et el (Heterocycles 1989 ; 29 :. 
2093-95) pour I'ascididemine. Selon ce schema, les composes sont prepares par 
amination oxydative d'une 5,8-quinone substituee avec une ortho- 
aminoacetophenone substituee, suivi de la cyciisation de la diaryl amine obtenue 

20 (composes de formule II) en quinone tetracycllque intermediaire (composes de 
formule III). L'enamine formee par reaction du compose de formule ill avec le 
diethyl acetat du dimethylformamide conduit au derive final par cyciisation : 
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Schema I 




N(CH3)2 Fomiulel 



L'ascidldemlne (ou 9-H-quino[4,3,2-cfe][1 .10]phenanthrolin-9-one) a ete 
preparee selon ie procede decrit par F. Bracher et ai (Heterocycles 1989 ; 29 : 
2093-95) et est referencee. dans ie present document, sous Ie numero 
CRL 8274. 

Certains composes peuvent etre prepares directement a partir de 
rascidid6mlne ou a partir d'un compose de formule I utllls§ comme intermedlaire 
de synthese. 

C'est ainsi en particulier que les composes de fonnuie I dans lesquels R3 est 
un groupe -NR10R11, avec R10 et/ou Rn differents de Thydrogene. peuvent 
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etre obtenus a partir d'un compose de formule I dans laquelle R3 est un groupe - 
NH2.- 

De m§me. les composes de formule la peuvent §tre obtenus selon le schema 
reactionnel general IL Selon ce schema, les composes sent prepares par 
condensation d'un aclde chlorobenzoYque substitue et de la dimethoxyanillne 
pour former les composes de fomnule lla. Apres transformation de la fonctioh 
acide en methylc6tone, cyclisation puis oxydation, une quinone tricyclique 
intermediaire (compose de formule Ilia) est obtenue. Une cycloaddition de Diels 
Alder avec un 1-azadiene conduit a la fonmation d'une quinone tetracyclique 
(compose de formule IVa). L'addition du diethylacetal de dimethylfonnamide sur 
cette quinone conduit a un intermediaire enamine qui se cyclise, en presence de 
chlorure d'ammonium, en compose final de formule la. 



Schema 11 





Formule la 



Certains composes peuvent etre prepares directement a partir de Tisom^re de 
rascididemine appele 9.H-quino[4,3,2-c/e][1.7lphenanthrolin-9-one. ou a partir 
d'un compose de formule la utilise comme intermediaire de synthese. 
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Certains composes peuvent etre prepares directement a partir de Tisomere de 
rascididemine appele 9-H-quino[4,3,2-de]t1,7]phenanthrolin-9-one, ou ^ partir 
d'un compose de formule la utilise comme interm^diaire de synthase. 

C'est ainsi en particulier que les composes de fonmule la dans lesquels R3 est 
un groups -NR10R1I. avec RfO et/ou R11 differents de I'hydrogene, peuvent 
etre obtenus a partir d'un compose de fomnule la dans laquelle R3 estun groupe 
-NH2. 

A - Preparation des produits intermediaires de formule II (Schema I) 

A-1 - Synthese de la 6-{2-acetyl-4-methyl-phenylamino)-quinoline-5,8<llone 
(intermediaire Ai) (CRL 8322) 

On additionne lentement una solution de quinoline-5,8-dione (0,215 g, 1,35 
mmol) dans 12 ml d'ethanol, a una solution de chlorure de cerium (1g, 2,7 mmol) 
et de 5-methyl-2 amino acetoph^none (0,402 g, 2,7 mmol) dans 5 ml d'ethanol. . 
Le milieu reactionnel (rouge) est laisse sous agitation a temperature ambiante 
une nuit. On hydrolyse par 30 ml d'une solution aqueuse d'acide acetique a 10 % 
et on extralt 4 fois au chloroforme. Les phases organlques sont sechees sur 
MgS04 puis evapor§es. Le brut obtenu est purifie par flash-chromatographie sur 
colonne de silice (CH2Cl2/MeOH 95 : 5) pour donner 0,405 g du compost 
tricyclique attendu sous forme de poudre : 
• Rrendement = 98 %. 

. RMN 1H (CDCI3) : 2,42 (s. 3H). 2.77 (s. 3H). 6.86 (s, 1H). 7.38 (dd. 1H, J = 8 
et 1 .6 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 8 Hz). 7,61 (dd. 1 H, J = 5,2 et 7.6 Hz). 7.74 (d, 1 H, J = 
1.6 Hz).. 8.46 (dd, 1H. J = 7.6 et 5,2 Hz), 9.02 (dd. 1H. J = 2 et 5,2 Hz). 11.18 (s, 
1H). 

A-2 . Synthese de la 6-(2-acetyl-4-chloro-phenylamino)-qulnollne-5,8-dione 

(Intermediaire A 2) 

Preparation selon le precede decrit dans le chapitre A-1 : quinoline-5.8-dlone 
(0.188 g, 1.18 mmol). chlorure de cerium (0,88 g, 2.36 mmol), 5-chloro-2- 
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aminoacetophenone (0,4 g, 3,14 mmol), ethanol (10 + 4 ml), acide acetique 
(25 ml). On obtient 0,3 g de poudre rouge : 

• Rendement = 78 % 

. RMN 1H (CDCI3) : 2. 65 (s. 3H). 6.84 (s, 1H), 7.52 (dd. 1H. J = 8.8 Hz). 7.57 
5 (d, 1H. J = 8.8 Hz), 7.63 (dd, 1H, J = 8 et 4.4 Hz). 7.89 (d, 1H. J = 2.4 Hz). 8.46- 
(dd. 1H. J = 0.8et8 H2). 9.02 (dd, 1H. J=-2et5,2Hz). 11,18(s. 1H). 

• RMN 13c (CDCI3) : 28,5 ; 107.36 ; 121,86 ; 126,69 ; 126,85 ; 127,49 ; 
128,39 ; 132,10 ; 134.06 ; 134.75 ; 138.36 ; 143.29 ; 148,32 ; 155,22 ; 181.28 ; 
182.63:200,39. 

10 

A-3 - Synthese de la 6-(2-acetyl-4-benzylamino-phenylamino)-quinoiine-5,8- 
dione (Intermediaire A3) 

Preparation selon le precede d^crit dans le chapitre A-1 : quinoline-5,8-dione 
(0.250 g, 1,57 mmol), chlorure de cerium (0,77 g, 3,14 mmol), 5-benzylamino-2 
15 aminoacetophenone (0,603 g. 3,14 mmol), etlianol (15 + 7 mi), acide acetique 
(35 ml). On obtient 0,56 g de poudre rouge : 

• Rendement = 91 %, v. 

. RIV1N 1h (CDCI3) : 2,54 (s. 3H). 4.38 (s. 2H). 6.70 (s. 1H). 6,83 (dd. 1H, J = 
9.6 et 3.2 Hz). 7.08 (d. 1H. J = 3.2 Hz). 7.30-7.37 (m. 5H). 7.43 (d. 1H. J = 9,6 
20 Hz). 7,58 (dd. 1H, J = 7.6 et 4.8 Hz), 8.43 (dd. 1H, J = 7.6 et 2 Hz). 9,03 (dd. 1H, 
J = 2et4,8 Hz), 10.67 (s, 1H). 

A-4 - Synthese de la 6-(2-acetyl-5-bromo-phenylamino)-quinoline- 5,8 dione 
{intermediaire A4) (CRL8268) 

25 Preparation selon le procede decrit par F. Bracher, Liebigs Ann. Chem. 1990, 
205-206. 

A-5 - Synthese de la 6-(2-acetyl-4-dimethylammo-phenylamino)-qulnoIlne- 
5,8-dione {intermediaire A 5) 

30 Preparation selon le proced6 decrit dans le chapitre A-1 : quinoline-5,8-dione 
(0,36 g, 2,26 mmol), chlorure de cerium (1,67 g. 4.49 mmol). 5-dimethylamino-2 
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aminoacetophenone (0,8 g. 4.49 mmol), ethanol (20 + 10 ml), acide acetique 
(50 ml). On obtient 1,26 g de poudre rouge : 

• Rendement = 84 %. 

• RMN 1h (CDCI3) : 2,85 (s, 3H), 3.12 (s. 6H), 6,72 (s. 1H) 6.90 (dd, 1H. J = 
2.a et9.2 Hz), 7.15 (d, IH, J = 2;8 Hz). 7,49 (d, iH, J = 9.2 Hz), 7,58 (dd. 1H, J = 
8Hz et 4,4 Hz). 8,43 (dd. 1H, J = 1,6 et 8 Hz), 9,00. (dd.- IH, J = 1.6 et 4.4 Hz), 
10,69 (s. 1H). 

A-6 - Synthese de la 6-(2-acetyI-4-methoxy-phenylamino)-quinoiine-5,8- 
dione (Intermediaire Aq) 

Preparation selon le precede decrit dans le chapitre A-1 : quinoline-5,8-dione 
(3,51 g, 22.08 mmol). chlomre de cerium (16,4 g. 44.03 mmol). 5-m6thoxy-2- 
amino acetophenone (7,29 g, 44.18 mmol). ethanol (200 + 90 ml), acide acetique 
(500 ml). On obtient 4,25 g de poudre rouge : 

• Rendement = 60 %. 

. RMN ?H (CDCI3) : 2.65 (s, 3H). 3.87 (s. 3H), 6,76 (^. IH) 7.12 (dd^ IH, J.=. 
2,8 et 8.8 Hz). 7.42 (d. 1H, J = 2.8 Hz). 7,55 (d. IH, J= 8,8 Hz), 7.61 (dd, 1H. J = 
7,6 et 4.4 Hz). 8.45 (dd. 1H. J = 1,6 et 7,6 Hz). 9,01 (dd. IH, J = 1.6 et 4.4 Hz). 
10.80 (s. 1H). 

A-7 - Synthese de la 4,6-bls(2-acetylani!ino)-quinol!ne-5,8-dione 
(intermediaire Ay) 

Preparation selon le precede decrit dans le chapitre A-1 : 4-chloro-quinoline- 
5.8-dione (3.5 g, 18 mmol). chlorure de cerium (13,5 g, 36,24 mmol), 2- 
aminoacetophenone (4,4 ml, 36 mmol), ethanol (160 + 70 ml), acide acetique 
(400 ml). On obtient 2,32 g de poudre rouge : 

• Rendement = 30 %. 

• RMN 1H (CDCI3) : 2,69 (s. 3H). 2.72 (s, 3H). 6.85 (s, 1H), 7.18 (ddd. 1H. J = 
7,6 et 7,6 et 0,8 Hz). 7.28 (m. 1H), 7.30 (d, 1H, J = 6.4 Hz). 7.54-7,59 (m, 3H), 
7,63 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7.91 (dd. IH, J = 1 ,6 et 8.4 Hz). 7.94 (dd, IH. J = 1.2 et 
8,4 Hz). 8,47 (d. IH. J = 6.4 Hz). 11.35 (s. IH). 12.35 (s, IH). 
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A-8 - Synthese de ia 6-(2-acetyl-4-bromo-phenylamino)*4-methoxy- 
quinoline-5,8-dione (Intermediaire As) 

Preparation selon le proced^ decrit dans le chapitre A-1 : 4-methoxyquinollne- 
5,8-dione (1,57 g. 9.1 mmol). chlorure de cerium (3.1 g, 8.3 mmol). 5-bromo-2- 
5 amino acetophenpne (Leonard. Boyd. J. Org.. Chem. 1946;11, 419-423) (1.95g, 
9,1 mmol), ethanol (200 rtil), acide ac§tique (180 ml). On obtierit apres 
purification par flash-chromatograplnie sur colonne de silice {CH2Cl2/MeOH 95 : 
5) 1 ,22 g de poudre orange : 
• Rendement = 37 %. 

10 . RMN (CDCI3) : 3,15 (s. 3H), 4.58 (s. 3H). 7.61 (d, 1H, J = 6 Hz). 7,74 (s. 
1H). 7.99 (d, 1H, J = 8.8 Hz). 8.14 (dd. 1H, J = 8.8 et 2.4 Hz), 8.51 (d. 1H. J = 2,8 
Hz), 9.32 (d, 1H. J = 6Hz), 11,68 (s. 1H). 

A-9 - Synthese de la 2-methoxy-6-(2-acetyl-phenyiamino)-quinoiine-5,8- 
15 dione (Intermediaire Ag) 

A une suspension de 2-methoxyquinoline-5,8-dione (0,54 g, 2,8 mmol) et 
de chlorure de cerium (1,16 g, 4,7 mmol) dans rethanor(100 mi), on ajoute une 
solution d'o-aminoacetophenone (0,41 g, 3,1 mmol) dans I'ethanol (6 ml). Le 
milieu reactionnel est agite, a temperature ambiante, pendant 40 h. Apres 
20 concentration a I'evaporateur rotatif, le brut obtenu est purifie par filtration sur 
silice (CHCIa/heptane 98 : 2) pour donner le produit de condensation attendu 
sous forme de poudre rouge (0.35 g). 

• Rendement = 38 %. 

• Point de fusion = 258 "C. 

25 . ^H RMN (CDCia) : 2.67 (s, 3H) ; 4,15 (s, 3H) ; 6.79 (s, 1H) ; 6,98 (d, 1H. J 

= 8,8 Hz) ; 7,18 (ddd, 1H, J = 8.1, 8,4 et 1,5 Hz) ; 7.56 (dd. 1H. J = 8,4 et 1.5 Hz) 
; 7.61 (ddd, 1H, J = 8.1 et 8.4 et 1.1 Hz) ; 7.94 (dd. 1H, J = 8,1 et 1.5 Hz) ; 8,31 
(d, 1H,J = 8,8Hz). 

• ^^C RMN (CDCI3) : 28,51 ; 54.73 ; 106,02 ; 115.22 ; 120.78 ; 122,50 ; 
30 123.11 ; 125.70 ; 132.34 ; 134.24 ; 137.18 ; 140,05 ; 143.30 ; 148.21 ; 167,75 ; 

180,88 ; 183.05 : 201,41. 

• IR (CHCI3) : 1 668 ; 1 644 cru'^ . 
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A-10 - Synthese de la 3-hydroxym6thyl-6-{2-acetyIphenylamino)-qumolin - 
5,8-dione (Intermediaire Aio) 

a) - 3-hydrpxymethyl-5,8-dimethoxyquinolme 

■ A une solution Vd'ethyl-5.8-dimethoxyqui 
0.689 mmol) dans 60 ml de THF, une solution de LiAlH4 1M/Et26 (5 ml, 5 mmol) 
est ajoutee goutte-a-goutte et sous azote. Le melange est agite ^ temperature 
amblante pendant 15 heures puis verse dans 15 ml de NaOH IN et 40 ml d'eau. 
Apres extraction au CH2CI2 (3 x 100 ml), puis sechage de la phase organique 
sur MgS04, I'extrait est concentre a I'evaporateur rotatif. Le brut obtenu est 
purifie par flash-chromatographie (CH2CI2 : MeOH 95 : 5) pour donner le produit 
attendu sous forme de poudre marron (72 mg) : 

• Rendement = 48 %. 

• Point de fusion = 150 X. 

• 'h RMN (CDCI3) : 3,92 (s, 3H) ; 4,00 (s. 3H) ; 4,88 (s, 2H) ; 6,72 (d. 1 H, J . 
= 8.4 Hz) ; 6,88 (d. lH, J = 8.4 Hz) ; 8.47 (d. 1H, J = 2.2 Hz) ; 8.87 (d. 1H. J = 2.2 
Hz). 

. ^^C RMN (CDCI3) : 55.76 ; 56.00 ; 63,09 ; 103.95 ; 106.70 ; 121,25 ; 
128,62 ; 133.35 ; 139.80 ; 148.61 ; 149,21 ; 149.41. 

• IR (CDCI3) : 3607. 3417, 1622, 1605 cm-1. 

b) - 3-hydroxymethylquinoline-5,8-dione 

Une solution de 3-hydroxymethyl-5.8-dim6thoxyquinoline (55 mg, 0,25 
mmol) et de nitrate de cerium ammonium (550 mg. 1 mmol) dans un melange 
CH3CN/H2O (3 ml/ 1 ml) est agitee a temperature ambiante pendant 40 min. 
Apres addition de 5 ml d'H20 et de 10 ml d'une solution satur6e de NaHCOa, le 
milieu est extrait au CH2CI2 (6 x 30 ml) et on seche les phases organiques sur 
MgSOa. Apres evaporation du solvant a I'evaporateur rotatif, la quinone attendue 
est obtenue sous forme de poudre marron (11 mg) : 

• Rendement = 22 %. 
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• Point de fusion = 150 °C. 

• RMN (CDCU) : 4,95 (s, 2H) 7,06 (d, 1H, J = 10,2 Hz) ; 7.15 (d. 1H, J = 
10,2 Hz) ; 8,43 (s. 1H) ; 9,03 (s. 1H). 

• ^^C RMN (CDCI3) : 62.03 ; 128,86 ; 132,26 ; 138,00 ; 139,11 ; 141,33 : 
146.58; 153,10; 183,12; 184,54. - 

. • IR (CHCI3) : 3413 ; 1680 ; 1596 cm-1; . 

c) - Synthese de la 3-hydroxymethyl-6-(2-acetylphenylamino)-quinolme-5,8- 

dione (Intermediaire Aio) 

A une suspension de 3-hydroxym6thylquinoline-5,8-dione (0,22 g, 1,16 
mmo!) at de chlomre de cerium (0.6 g, 2,43 mmoll) dans rethanol (40 ml), est 
ajoutee une solution de 2-aminoacetophenone (0,18 g, 1,33 mmol). Le milieu 
r6actionnel est agit6 § temperature ambiante dans I'obscurite pendant 3 h. Apres 
concentration a Tevaporateur rotatif, ie bmt obtenu est purifi6 par filtration sur 
silice (CH2Cl2/MeOH 98 : 2) pour donner le produit de condensation attendu 
, sous forme de poudre violette (0,16 g) • . ... . , 

• Rendement = 42 %. 

• Point de fusion = 258 X. 

. ^H RMN (DMSO-de) : 2,67 (s. 3H) ; 4,73 (d, 2H. J = 5,5 Hz) ; 5,67 (t, 1H, 
J = 5,5 Hz) ; 6.64 (s. 1H) ; 7.30 (m. 1H) ; 7.71 (m. 2H) ; 8,12 (d, 1H, J = 8,0 Hz) ; 
8.35 (d. 1 H, J = 2,0 Hz) ; 8,93 (d, 1 H. J = 2,0 Hz) ; 1 1 ,02 (s, 1 H). 

• "^^c RMN (CDCI3) : 28.81 ; 60,08 ; 106,52 ; 120.96 ; 123.44 ; 126.14 ; 
.127,23 ; 131.52 ; 132,69 ; 134,43 ; 138,91 ; 141.75 ; 143,55 ; 146,62 ; 152.81 ; 
181,62 ; 181,84; 202.02. 

• IR (CHCI3) : 3440. 1690, 1661, 1640 cm-1. 

B - Preparation des produits intenmediaires de formula 111 (Schema II) 

8-1 - Synthese de la 9,11-dimethyM,6-dia2a-naphtacene-5,12-dione 
(intermediaire B^)(CRL 8324; 
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A une solution de tricycle intermediaire Ai (0,4 g, 1,3 mmol) dans 12 ml 
d'acide acetique, on ajoute lentement 1,9 ml d'acide sulfurlque en solution dans 
9.6 ml d'acide ac6tique. Le milieu reactionnel est porte ^ reflux 30 minutes, puis 
verse, apres refroidissement, dans un b6cher contenant de la glace pi!6e. On 
5 neutralise par NH4OH puis on .extrait 4 fois au dichloromethane. Les. phases 
organiques sont sechees sur MgS04 puis §vaporees. Le brut obtenu est purifie 
par flash-chromatograpliie sur colonne de silice (CH2Cl2/MeOH 95 : 5) pour 
donner 0.325 g de compost tetracycle attendu. 
• Rendement = 86 %. 

10 • RMN 1 H (CDCI3) : 2,64 (s. 3H), 3,29 (s. 3H). 7.74 (dd, 1 H. J = 7,6 et 4.8 Hz). 
7.75 (dd, 1H, J = 8.4 et 1,6 Hz). 8.12 (dd, J = 1.6 Hz), 8.33 (d. 1H. J = 8.4). 8.71 
(dd. 1H. J = 2 et 7.6 Hz). 9,13 (dd. 1H, J = 2 et 4,8 Hz). 



15 B-2 - Synthese de la 9-chloro-11-methyI-1,6-diaza-naphtacene-5,12-dione 
(Intermediaire Bz) 

Preparation selon le proofed^ d^crit dans le chapitre .B-1 : tricycle intermediaire 
A2 (0,289 g. 0,88 mmol), acide sulfurique (1,3 ml), acide ac6tique (8 + 6.5 ml). 
Apr6s purification par flash-chromatographie (CH2Cl2/MeOH 95 : 5), on obtient 
20 0,26 g de tetracycle : 

• Rendement : 95 %. 

• RMN 1h (CDCI3) : 3.25 (s. 3H), 7.76 (dd. 1H, J = 8 et 4.8 Hz), 7.85 (dd, 1H. 
J = 8,8 et 2 Hz), 8.33 (dd. 1H. J = 2 Hz), 8.38 (d, 1H. J = 8,8). 8.71 (dd, 1H. J = 
1 .6 et 8 Hz), 9.15 (dd. 1H. J = 1,6 et 4,8 Hz). 

25 

B-3 - Synthase de la 9-biBn2yIamino-11-methyl-1,6-diaza-naphtacene-5,12- 
dione (Intermediaire B3) 

Preparation salon le precede decrit dans le chapitre B-1 : intermediaire A3 (4 
g, 10 mmol), acide sulfurique (15,1 ml), acide acetique (92 + 75 ml). Apres 
30 traitement, on obtient 3,58 g de tetracycle. 

• Rendement = 98 %. 
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. RMN 1H {CDCI3) : 3.09 (s. 3H). 4,52 (d. 2H), 4.86 (t. 1H). 7.06 (d. 1H. J = 
2.8 Hz), 7.29 (dd. 1H, J = 9.2 et 2.8 Hz). 7.3-7.43 (m. 5H). 7.71 (dd. 1H. J = 4,8 et 
8 Hz). 8.20 (d. 1 H. J = 9.8 Hz). 8.69 (dd,1 H, J = 1 .6 et 8 Hz), 9.09 (dd. 1 H, J = 1 ,6 
et4.8 Hz). 



B-4 - Synthase de la 8-bromp-1 1 -methyl-1 ,6-diaza-naphtac^ne-5,1 2-dione 
(Intermediaire B4) 

Preparation selon le proc6d§ decrit par F. Bracher. Liebigs Ann. Chem. 1990. 
205-206. 

B-5 - Synthese de la 9-dim6thylamlno-11 -methyl-1 ,6-diaza-naphtacene-5,1 2- 
dione (intermediaire B5) 

Preparation selon le proc§de decrit dans le chapitre B-1 : tricycle intermediaire 
A5 (0,76 g, 2,27 mmol), acide sulfurique (3,5 ml), acide acetique (20 + 18 mi). 
Apres traitement on obtient 0.67 g de tetracycle. 
;: f Rendement = 93 %.; 

• RMN 1H (CDCl3)^: 3.17 (s; 3H). 3.21 (s. 6H). 7.04 (d. 1H. J = 3.2 Hz); 7.51 
(dd. 1H. J = 3,2 et 9.2 Hz). 7.71 (dd, 1H. J = 8 et4.4 Hz). 8.26 (d. 1H, J = 9.2 Hz), 
8,7 (dd, 1H. J = 1.6 et8Hz) 9.09 (dd, 1H, J = 1,6 et4,4 Hz). 

B-6 - Synthese de la 9-methoxy-11 -methyl-1, 6.diaza-naphtacene-5,12-dione 

(Intermediaire Be) 

Preparation selon le precede decrit dans le chapitre B-1 : tricycle intermediaire 
As (4.25 g. 13.18 mmol), acide sulfurique (20 ml), acide acetique (110 + 100 ml). 
Le produit obtenu par flash-chromatographie (CH2Cl2/MeOH 100 : 3) est lave a 
rather §thylique pour donner 2,9 g de tetracycle. 

• Rendement = 72 %. 

. RMN 1H (CDCI3) : 3,25 (s. 3H), 4.02 (s, 3H), 7.49 (d, 1H. J = 3.3 Hz). 7.56 
(dd, 1H, J = 3.3 et 9,3 Hz), 7.74 (dd, 1H. J = 8.3 et4.3 Hz). 8.34 (d, 1H. J = 9.3 
Hz). 8.71 (dd. 1H. J = 2.5 et 8.3 Hz) 9.12 (dd. 1H. J = 2.5 et 4.3 Hz). 
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B-7 - Synthese de la 4-(2-acetylanilino)-11-methyl-1,6-diaza-naphtacene- 
5,12-dionef/nfemied/a/re Bj) (CRL 8332) 

Preparation selon le proc6d6 d6crit dans le chapitre B-1 : tricycle interm^diaire 
5 A? (1 g, 2,35 mmol), acide sulfurique (3,5 ml), acide acetique (18 ml). Le produit 
obtenu par flash-chromatographie (CH2Cl2/MeOH 100 : 3)' est lave a Tether 
6thylique pour donner 0,6 g de tetracycle sous forme de poudre orange. 

• Rendement = 63 %. 

• RMN 1h (CDCI3) : 2.59 (s, 3H), 3.25 (s, 3H), 7.29 (ddd, 1H, J = 7.2 et 7,2 et 

10 1,2 Hz), 7,37 (d, 1H, J 6 Hz), 7,54 (ddd, 1H, J = 6,8 et 6,8 et 1,6 Hz), 7.59 (d, 
1H, J = 6.8 Hz), 7.74 (dd, 1H. J = 7,2 et 1,2 Hz). 7,76 (dd, 1H, J = 6.8 et 1,6 Hz), 
7,87-7.918 (m, 2H), 8.34 (d, 1H, J = 8,4 Hz). 8.43 (d. 1H. J = 8.4 Hz). 6.54 (d. 1H. 
6Hz). 12,5(s, 1H). 

15 B-8 - Synthese de la 4-methoxy-9-bromo-11-methyl-1,6-diaza-naphtacene- 
5,'\2'd\one (interm&diaire Bs) 

Preparation selon ie precede decrit dans le chapitre B-1 : tricycle interm^diaire 
As (1,22 g, 3,04 mmol), acide sulfurique (4,5 ml), acide acetique (27 + 23 ml). Le 
produit obtenu par flash-chromatographie (CH2Cl2/MeOH 100 : 3) est lave a 
20 I'ether ethylique pour donner 0,76 g de tetracycle sous forme de poudre jaune. 

• Rendement = 65 %. 

• RMN 1h (CDCI3) : 3,21 (s, 3H). 4,10 (s. 3H). 7.18 (d. 1H. J = 6 Hz), 7.96 (dd, 

1H, J = 8,8 et 2 Hz). 8,27 (d. 1H, J = 8,8 Hz). 8.47 (d. 1H. J = 2 Hz). 8.89 (d, 1H, 
J = 6 Hz). 

25 

B-9 - Synthese de 2-methoxy-11-methyl-1,6-diaza-naphtacene-5,12-dione, 
(Intermediaire 69) 

Une solution de 2-methoxy-6-(2-ac6tyl-phenylamino)-quinoline-5,8-dione 
30 (0.34 g, 1.1 mmol) dans un melange acide acetique/acide sulfurique (25 moI/2,7 
ml) est chauffee S 90 pendant 45 min. Apres refroidissement le milieu 
reactionnel est vers^ dans un melange eau/glace (200 ml) puis alcalinise a pH 8 
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par du K2CO3 et extrait au CHCI3 (3 x 200 ml). Les phases organiques sont 
sechees sur MgS04 puis concentrees a I'evaporateur rotatif. Le brut obtenu est 
purifi6 par filtration sur silice (CHCI3) pour donner le tetracycle attendu sous 
forme de poudre beige (0,23 g) : 
.5 • Rendement = 71 %. 

• Point de fusion = 260 V^C. 

• RMN (CDCia) : 3,32 (s. 3H) ; 4,23 (s, 3H) ; 7,14 (d. 1H, J = 8,8 Hz) ; 
7.79 (ddd. 1 H, J = 8,6. 8,4 et 1 .2 Hz) ; 7.91 (ddd, 1 H, J = 8.4. 8,6 et 1 ,2 Hz) ; 8,38 
(dd, 1H. J = 8,6 et 1,2 Hz) ; 8,46 (dd, 1H, J = 8,4 et 1,2 Hz) ; 8.58 (d. 1H, J = 8.8 

10 Hz). 

• ^^C RMN (CDCI3) : 16,63 ; 54,76 ; 117,29 ; 125.29 ; 125.50 ; 125.64 ; 
129,62 ; 129,75 ; 132.37 ; 132.57 ; 138.12 ; 147,73 ; 148.63 ; 149.69 ; 152,28 ; 
167.77 ; 181.10; 183.55. 

• IR (CHCI3) : 1683 ; 1599 cm-1 . 

15 

B-10- Synthese 3-acetoxymethyl-11-methyl-1,6-diazanaphtacene-5,12^^^ 
(Intermediaire B10) 

Une solution de 3-hydroxymethyl-6-(2-acetylphenylamino)-quinoline-5.8- 
dlone (Intermediaire A^q), (0.248 g. 0.77 mmoi) dans un melange acide 

20 acetique/aclde sulfurique (16 ml/1,3 ml) est chauff6e ^ 90 "C pendant 2h30. 
Apres refroidissement le milieu r§actionnel est verse dans un melange eau/glace 
(15 ml) puis alcalinls6 a pH 9 au Na2C03. Le milieu est ensuite extrait au 
CH2CI2 (3 X 150 ml). Les phases organiques sont sechees sur MgS04 puis 
concentrees a I'evaporateur rotatif. Le brut obtenu est purifie par filtration sur 

25 silice (CH2Ci2 / MeOH 98 : 2) pour donner le compose attendu sous forme de 
poudre man-on (0.21 g). 

• Rendement = 85%. 

• Point de fusion = 210 'C. 

• 'h RMN (CDCI3) : 2,18 (s, 3H) ;3.30 (s. 3H) ; 5.31 (s, 2H) ; 7,78 (ddd. 1H. 
30 J = 1.1, 6.8 et 8.1 Hz) : 7.92 (ddd. 1H. J = 1.1 , 6,8 et 8.1 Hz) ; 8.37 (dd. 1H. J = 
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8.1 et 1,1 Hz) ; 8,43 (dd, 1H, J = 8.1 et 1,1 Hz) ; 8,66 (d. 1H. J = 2.2 Hz) ; 9.09 (d. 
1H, J = 2,2 Hz). 

• "^^C RMN (CDCI3): 16.06 ;20,11 ; 62.06 ; 124.81 ; 124,91 ; 129.06 ; 

129.18 : 129.29 ; 131.70 ; 132.18 ; 134.06 ; 136.09 ; 146.86 ; 147.97 ; 149,01 ; 

152.19 ; 154.30; 169.72 ; 180,96 ; 182,34. 
. IR (CHCI3) : 3420, 1746, 1692 cm-1. 

C - Preparation des produits intermediaires de formule Ilia (Schema II) 

10 1) Synthese de Tacide N-(2,5-dimethoxypheny!)anthraniIique (compose 4) 

Un melange d'acide 2-chloroben2oYque (9,2 g, 60 mmol), de dimethoxyanillne 
(10 g. 65 mmol), de cuivre (0,96 g), de CU2O (0,96 g) et de K2CO3 (10,4 g) dans 
120 ml de diglyme est porte a reflux pendant une nuit. Apres evaporation du 
solvant. le milieu reactionnel est alcalinise a la soude 1N. De I'ether est ajoute 

15 puis le milieu filtr§ sur silice et la phase etheree eliminee. La phase aqueuse est 
acidifi^e a rHCI concentre puis extraite a I'acetate d'ethyle. Apres sechage sur 
MgS04 et Evaporation du solvant ii revaporateuf rotatif, le brut obtenu est purifie 
par filtration sur silice (CH2CI2) pour donner le produit de condensation attendu 
sous forme de poudre jaune (14.5 g). 

20 • Rendement = 89 %. 

• Point de fusion = 138 

• RMN ^H RMN (CDCI3) : 3.77 (s, 3H) ; 3,85 (s, 3H) ; 6,57 (dd, 1H. J = 8,8 et 
2,9 Hz) ; 6.77 (ddd. 1 H. J = 1 ,9 et 7,5 Hz) ; 6,87 (d. 1 H, J =9.2 Hz) ; 7.04 (d. 1 H. J 
= 2,9 Hz) ; 7,3 a 7.4 (m, 2H) ; 9,35 (slarge. 1H). 

25 • ^^C RMN (CDCI3) : 55,76 ; 56,45 ; 107.30 ; 107.71 ; 112.00 ; 112.26 ; 114,70 
; 117.53 ; 130.78 ; 132.60 ; 134,09 ; 145.98 ; 147.71 ; 153.75 ; 172.95. 

• IR (CHCI3) : 3327 ; 1685 crTi-1. 

2) Synthese de la 2-(2,5-dimethoxyphenylamlno)acetophenone (compose 
30 5) 

A un melange d'acide N-(2.5-dimethoxyphenyl)anthranilique (2 g. 73 mmol) 
dans 14 ml de THF, sont ajout^s 16 ml de MeLi (1,4 M / EfeO) a 0 X et sous N2 . 
Apres remont^e de la temperature, le milieu est porte S reflux pendant 2 h puis 
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100 ml d'eau sont ajoutes et le melange extralt a Tether (3 x 100 ml). Apres 
s6chage sur MgS04, le solvant est evapore a I'evaporateur rotatif pour donner le 
derive attendu sous forme de solide jaune (1 ,49 g). 

• Rendement = 75 %. 

5 • Point de fusion = 79 "G. 

• 'h RMN (CDCI3) : 2,64 (s, 3H) ; 3.76 (s, 3H) ; 3.84 (s, 3H) ; 6,55 (dd. 1H, J = 
8,8 et2,9 Hz) ; 6.73 (dd. 1H. J = 1.4 et7,5 Hz) ; 6.85 (d, 1H, J =8,8 Hz) ; 7,04 (d, 
1 H, J = 2.9 Hz) : 7.3 a 7.4 (m, 2H) ; 7.81 (dd. 1H, J = 1,5 et 8.0 Hz) ; 10.5 (siarge. 
1H). 

10 • '=^C RMN (CDCI3) : 48.15 ; 55.73 ; 56,36 ; 107,10 ; 107.72 ; 112.05 ; 114.80 ; 
116.84 ; 120,09 ; 130,68 ; 132,42 ; 134.35 ; 145.98 ; 146.67 ; 153,62 ; 201.00. 

• IR (CHCI3) : 3350 ; 1642 crn-^ . 

3) Synthese de la 1,4-dimethoxy-9-methylacridine (compose 6) 

Un melange de 2-(2,5-dimethoxyphenylamino)acetophenone (1,3 g, 48 
mrnol) et d'acide polyphosphorlque (13 g. 133 mmol) est.chauffe a 100 °C 
pendant 1 h. Apres addition de 50 ml d'eau, le melange est neutralist a soude 
4M puis extrait au CHCI3 (3 x 100 ml). Apres s6chage sur MgS04 et evaporation 
du solvant, le brut obtenu est purifi6 par filtration sur sllice (CH2C12) pour donner 
quantitativement le derive tricyclique attendu sous forme d'un solide orange- 
marron. 

• Point de fusion = 136 "C. 

. ''h RMN (CDCI3) : 3,36 (s. 3H) ; 3.96 (s. 3H) ; 4,09 (s, 3H) ; 6,68 (d, 1H, J = 
8.0 Hz) ; 6,89 (d. 1H. J = 8.4 Hz) : 7,54 (m. 1H) ; 7.73 (m, 1H) ; 8,32 (d. 1H. J = 
8.4); 8,36 (d. 1 H.J = 8,8 Hz). 

• ^^C RMN (CDCI3) : 17.78 ; 55.66 ; 56.13 ; 102,43 ; 105,18 ; 120.25 ; 124.28 ; 
125.62 ; 126.59 ; 129.44 ; 130,81 ; 142.45 ; 144.23 ; 147.21 ; 149.46 ; 151.45. 

• IR (CHCI3) : 1685 ; 1661 cm-l. 

30 3) Synthese de la 9-methylacridine-1 ,4-dione (Compose 7) 

Une solution de 1,4-dimethoxy-9-m6thylacridjne (20 mg, 0,079 mmol) et de 
nitrate de cerium ammonium (196 mg, 0,357 mmol) dans un melange 
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CH2CI2/H2O (0.5 ml / 0,25 ml) est agitee a 0 *C pendant 20 min. Apres addition 
de 1,4 ml de H2O et de 0,4 ml d'une solution saturee de NaHCOa. le milieu est 
lalsse sous agitation, puis extrait au CH2CI2 (3 x 3ml). Les. phases organiques 
sont sech6es sur MgS04. Apres evaporation du solvant ^ Tevaporateur rotatif, la 
5 . quinone attendue est obtenue sous forme de poudre rtiarron (15 mg). 

• Rendernent = 90 %. 

• Point de fusion > 260 °C. 

• RMN (CDCI3) : 3.22 (s, 3H) 7,09 (d. 1H. J = 10.3 Hz) ; 7,18 (d. 1H, J = 
10.3 Hz) ; 7,78 (dd. 1H, J = 8.5 et 8.5 Hz) ; 7,91 (dd, 1H. 8,5 et 8.5 Hz) ; 8.32 (d, 

10 1 H. J = 8,5) ; 8,43 (d. 1 H. J = 8,5 Hz). 

• ^^C RMN (CDCI3) 15,87 ; 124,40 ; 125,41 ; 126.30 ; 129,61 ; 132,32 ; 132,52 
; 137,88 ; 141,61 ; 147.05 ; 148,23 ; 151,23 ; 183,43 ; 186,69. 

• IR (CHCI3) : 1701; 1661 crr\'^, 

15 D - Preparation des produits intermediaires de formule IVa (Schema II) 

D-1 - Synthes^ de la 6-methyl-1 J1-dlazia-naphtacene-5,12-dione 
(Intermediaire Df) 

Une solution de 9-methylacridine-1,4-dione (200 mg, 0,896 mmol), 
20 d'acroieine-N.N-dimethylhydrazone (96 mg, 0,984 mmol) et d*anhydride acetique 
(1 ml) dans 20 ml de CH2Ci2 est agitee sous N2, i temperature ambiante pendant 
30 min. Apr^s concentration du solvant, ie milieu est purifi^ par filtration sur silice 
(CH2CI2) pour recuperer le produit d'addition non completement aromatlque. Une 
suspension de ce compose et de Pd/C 10 % (20 mg) dans 4 ml de toluene est 
25 chauffee a reflux pendant 30 min. Apres concentration, le brut obtenu est purifi6 
par flash-chromatographie sur silice (CH2Cl2/MeOH 98 : 2) pour donner le 
tetracycle attendu sous forme de poudre beige (23 mg), 

• Rendernent =13 %. 

• ^H RMN (CDCI3) : 3,32 (s, 3H) 7.78-7,83 (m, 2H) ; 7,95 (ddd. 1H. J = 8,4, 
30 7,7 et 1 .5 Hz) ; 8,39 (dd, 1 H, J = 8,8 et 1 ,5 Hz) ; 8,51 (dd. 1 H, J = 7,7 et 1 ,5 Hz) ; 

8,68 (dd, 1H. J = 8,1 et 1,9 Hz) ; 9,16 (dd, 1H, J = 4,8 et 1.9 Hz). 
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• ^^C RMN (CDCia) 16,67 ; 124,59 ; 125,44 ; 128.39 ; 129.76 ; 129,89 ; 
132,25 ; 132.54 : 132.88 ; 135.93 ; 148.00 ; 148,59 ; 148,73 ; 152,48 ; 155.31 ; 
180.81 ; 184.37. 

• IR (CHCI3) : 1703 ; 1663 cm-\ 

■5 • • . . - -• . . 

D-2 - Synthese de la 3-m6thoxy-6^m6thyl-1,11-dia2anaphtacene-5,12- 

dione {Intermediaire D2) 

La 3-methoxy-6-methyl-1,11-diazanaphtacene-5,12-dione est preparee 
selon la procedure decrite dans D-1, a partir d*une solution de 9- 
10 methylacridine-1,4-dione (compose 7) (200 mg, 0,896 mmol), de 2-m§thoxy- 
2-propenal-dimethylhydrazone (126 mg, 0,984 mmol) at d'anhydride 
acetique (1 ml) dans 20 ml de CH2CI2 . 

EXEMPLE 1 

15 S-methyl-SH-quino [4,3,2.de][1 ,1 0] phenanthrolm-9-one 
(CRL8323) 

On porta a reflux pendant .1 heure une solution de tetracycle intermediaire Bf 
(1 g, 3,47 mmol) et de dimethyiformamide diethyl acetal (2 ml, 10,41 mmol) dans 
7 mi de DMF. Apres evaporation a sec, on ajoute du chiorure d'ammomium 
20 (2.77 g, 52 mmol) et 50 ml d*6thanol. Le milieu reactionnel est a nouveau porte a 
reflux 30 minutes. Apres Evaporation du solvant, le brut est repris a I'eau et 
extrait 4 fois au dichloromethane. Les phases organiques sont sechees sur 
MgS04 puis evaporees. Aprds recristallisation dans 125 ml de methanol, on 

obtient 0,7 g du compost CRL 8323 attendu sous fomne d'un solide jaune 
25 moutarde. 

• Rendement = 67 %. 

• Point de fusion = 200° C. 

• RMN 1h (CDCI3) : 2,69 (s. 3H). 7,65 (dd. 1H. J = 8 et4,8 Hz), 7.81 (dd, 1H. 
J = 8 et 1.2 Hz), 8.44 (d. 1H. J = 1,2 Hz). 8.49 (d. 1H. J = 8 Hz), 8,50 (d, 1H. J = 

30 5.6 Hz). 8.78 (dd, 1H. J = 2 et 8 Hz), 9.15 (dd. 1H. J = 4,8 et 2 Hz), 9,24 (d, 1H. J 
= 5.6 Hz). 
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• RMN 13c (CDCI3) : 22.06 ; 116,54 ; 117.87 ; 122,15 ; 123.12 ; 125.24 ; 
128,74 : 132.58 ; 133.47 ; 136.25 ; 137,19 ; 141.63 ; 143.88 ; 144.79 ; 149.16 ; 
149.31 ; 152,09 ; 155,15 ; 181.53. 

• SM (m/z) : 297 (17.6); 296 (34,3); 268 (25.4); 149 (50,3). 

EXEMPLE2 

5-chloro-9H-quino 14,3,2-del [1,10] phenantrolin-9-one 
(CRL 8301) 

Preparation selon le precede decrit dans I'exemple 1 a partir du tetracycle 
interm^diaire B2 (0.25 g, 0,81 mmol) et le dimethylformannide diethyl acetal (1,5 
ml, 8,75 mmol) dans le DMF (4,5 ml). Chlorure d'ammomium (2,95 g, 55 mmol). 
6thanol (50 ml). Apres purification par flash-chromatographie (CH2Cl2/MeOH 98 : 
2). on obtlent 60 mg du compos§ CRL 8301 attendu sous forme d'un solide 
jaune. 

• Rendement = 23 %. 
- • Poirvt de fusion - 200*' C. : 

• RMN 1H (CbCl3) : 7,68 (dd, 1H. J = 8.4 614,8 Hz). 7.94 (dd, 1H, J= 8.8:et 2 
Hz). 8,46 (d. 1H, J = 5.6 Hz), 8,55 (d, 1H. J = 8,8 Hz). 8.63 (d, 1H, J = 2 Hz), 8,79 
(dd, 1 H. J = 2 et 8.4 Hz), 9,18 (dd. 1H, J = 4,8 et 2 Hz), 9,30 (d, 1H. J = 5,6 Hz). 

. RMN (CDCI3) : 117,07 ; 118,46 ; 122,98 ; 124.82 ; 126,12 ; 129.34 ; 
133,02 ; 134,81 ; 137,00 ; 137.42 ; 137,79 ; 144.45 ; 146,35 ; 150,24 ; 150,45 ; 
152.55; 156.02; 181,9. 

. SM (m/z) : 319 (43); 317 (100); 291 (14.5); 290 (18); 289 (100). 

EXEMPLE 3 

5-(benzylamino)-9H-quinoI4,3,2-del[1,10l ph6nanthrolin-9-one 
(CRL 8241) 

Preparation selon le proc6de decrit dans Texempie 1 ^ partir du tetracycle 
intermediaire B3 (3,58 g, 9.45 mmol) et le dimethylformamide diethyl acetal (5,7 
ml. 33,26 mmol) dans du DMF (19 ml). Chlomre d'ammomium (2,95 g, 55 mmol), 
6thanol (50 ml). Apres purification par flash-chromatographie (CH2Cl2/MeOH 96 : 



wo 01/12631 PCT/FROO/02312 

27 

4), on obtient 2 g du compost CRL 8241 attendu sous forme de poudre lie-de- 
vin. 

• Rendement = 55 %. 

• Point de fusion = 219** C. 

■5 • ■ • RMN 1h (CDCI3) : 4.6t (d, 2H). 5,10 (t, 1H). 7,31 (dd, 1H. J = 8,8 Hz. J = 2.4 
Hz), 7,452-7.327 (m, 5H), 7.55 (d, 1H, J = 2.4 Hz). 7,63 (dd. 1H, J = 4.4 Hz, J = 
8.4 Hz). 8.29 (d. 1H, J= 5,2 Hz). 8.36 (d, 1H. J = 8.8 Hz), 8,79 (dd. 1H. J = 1,2 
Hz, J = 8.4 Hz), 9,13 (dd, 1H. J = 4,4 et 1.2 Hz). 9,14 (d, 1H. J = 5,2 Hz). 

• SM (m/z) : 388 (7); 387 (100); 386 (85); 385 (25); 369 (99); 368 (44). 

10 

EXEMPLE 4 

5-(dimethylamino)-9H-qulno[4,3,2-de][1,10] phenanthrolin-9-one 
(CRL 8325) 

Preparation selon le precede decrit dans Texemple 1 a partir du tetracycle 
15 intenm^diaire B5 (0,25 g, 0.79 mmol) et le dimethylformamide diethyl acetal 
(0,5 ml, 2,98 mmol) dans le DMF (5 ml). Chiorure d'ammpmium (1 g, 18.7 mmol), 
ethahol (16 ml). Apr^s purification par flash-chromatographie (CH2Cl2/MeOH 100 
: 5). on obtient 170 mg du compost CRL 8325 attendu sous forme d'une poudre 
violette. 
20 • Rendement = 66 %. 

• Point de fusion > 260'*C. 

• RMN 1h (CDCI3) : 3,25 (s. 6H). 7,45 (dd, 1H, J = 9,2 Hz, J = 3Hz), 7,57 (d, 
1 H. J = 3 Hz), 7.63 (dd. 1 H, J = 4,4 et 8Hz). 8,41 (d, 1 H. J = 9,2 Hz), 8.43 (d, 1 H, 
J = 5,6 Hz), 8.81 (dd, 1H, J = 2 et 7,6 Hz), 9.13 (dd, 1H, J = 4,4 et 2 Hz). 9.17 (d, 

25 1H, J = 5,6 Hz). 

• RMN . 13c (CDCI3) : 40,45 ; 100,84 ; 116,81 ; 118,69 ; 118,99 ; 125.19 .; 
126,10 ; 129,46 ; 134,62 ; 136.03 ; 136.30 ; 139.00 ; 140,69 ; 148.16 ; 149.15 ; 
151,53 ; 152,47 ; 154.83 ; 181,65. 

• SM(m/z) : 326 (34,5); 325 (100); 324 (100); 254 (15,5); 253 (13,4). 

30 

EXEMPLE 5 

5-methoxy-9H-quino[4,3,2-de][1,10] phenanthrolin-9-one 
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(CRL8297) 

Preparation selon le proc6d6 decrit dans Texemple 1 a partir du t^tracycle 
intermediaire Be (2 g. 6,57 mmol) et le dimethylformamide diethyl acetal (4 ml, 
23.34 mmol) dans le DMF (14 ml). Chiooire d'ammomium (8 g, 149,5 mmol). 
5 ethanol (130 ml). Apres purification par flash-chromatographie (CH2Cl2yMeOH^ 
100 : 5), on obtient 170 mg du compose CRL 8297, attendu, sous forme d'un 
solide verdatre. 

• Rendement = 66 %. 

• Point de fusion > 260 **C. 

10 • RMN 1h (CDCI3) : 4.10 (s. 3H). 7,62 (dd. 1H, J = 9,2 Hz. J = 2.4H2). 7,66 
(dd, 1H, J = 4,4 etS Hz), 7.96 (d. 1H. J = 2.4 Hz), 8.48 (d, 1H. J = 2.4 Hz). 8,54 
(d, 1 H, J = 9,2 Hz), 8,80 (dd, 1 H, J = 2,4 et 8 Hz). 9,1 6 (dd. 1 H, J = 4.4 et 2.4 Hz). 
9.25 (d, 1H, J = 5.2 Hz). 

• RMN 13c (CDCI3) : 30.93 ; 116,86 ; 118,41 ; 122,44 ; 125,56 ; 129,25 ; 
15 . 134.96 ; 136,55 ; 137,13 ; 141.52 : 143.67 , 149,11 ; 149.77 ; 152.37 ; 155.38 ; 

161,71 : 181,93:207.60. - ■■' \ ' ■ ' 

• SM (m/z) : 313 (26); 312 (100); 285 (2); 284 (15); 269 (15); 242 (32.5). 
EXEMPLE 6 

20 7-nitro-9H-quino[4,3,2-de][1 ,1 0] phenanthrolin-9-one 
(CRL 8289) 

A 0 X, on ajoute, par portions, de Tascididemine (2 g. 7.06 mmol) a un 
melange de 45 ml d'acide sulfurique et de 45 ml d'acide nitrique. Le milieu 
r^actionnel est chauff^. a 130°C pendant 2 heures puis vers6 apres 

25 refroidissement dans un erien contenant 400 g de glace. Apres filtration, on 
obtient un precipit6 jaune que I'pn rince plusieurs fois S rather. On le reprend 
ensuitis dans un melange CH2CI2/NH4OH/H2O 600 : 1 : 300, On r§cup6re fa 
phase organlque et on extrait 3 fols la phase aqueuse au CH2CI2. Apres 
sechage sur MgS04, les phases organlques sont evaporees pour donner 1.62 g 

30 du compose CRL 8289, attendu, sous fonne d'un solide jaune. 

• Rendement = 70 %. 

• Point de fusion = 224' C. 
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• RMN 1H (CDCI3) : 7,69 (dd. 1H. J = 4.4 et 8 Hz). 8.04 (dd. 1H, J = 8 et 8 
Hz). 8.28 (dd. 1H. J = 8 Hz). 8.56 (d. 1H, J = 5.2 Hz). 8,75 (dd, 1H, J = 2 et 8 Hz), 
8.89 (dd. 1H, J = 1,2 et 8 Hz), 9,18 (dd, 1H. J = 4.4 et 2 Hz), 9,37 (d. 1H, J = 5,6 

Hz). 

5. • RMN '»3C (CDCi3) : 79.20 : 117,61 ; 1 18,39 ; 124.21 ; 124.89 ; .125,98 ; . 
127,54 ; 129.04 ; 130,14 ; 135.62 ; 1-36. 63 ; 148.17 ; 149.76 ; 149,94 ; 150,12 ; 
151,66; 154.88; 180,56. 

• SM (m/z) : 328 (18); 327 (100); 299 (22); 297 (9); 269 (10); 253 (24); 242 
(11); 241 (33). 

10 

EXEMPLE 7 

7-amino-9H-quino[4,3,2-del[1 ,1 0] phenanthroHn-S-one 
(CRL 8344) 

Una suspension de derive nitr§ CRL 8289 (0,4 g, 1 ,22 mmol) et de fer (0,37 g, 
15 6,59 mmol) dans un melange ACOH/H2O 10 : 10 est portee a reflux pendant 1 
. ' heure. On ajoute de I'EDTA (1.94 g, 6,59 mmol), puis on alcalinise le milieu 
reactionnel avec de la sdude concentr^e. On extirait 3 fois au CH2Ci2. Apres 
s6chage sur MgS04 les phases organiques sont evaporees pour donner 0,32 g 
du compose CRL 8344 attendu sous forme d'un solide bleu. 
20 • Rendement = 88 % 

• Point de fusion > 260 *'C 

• RMN (CDCI3) : 5,68 (s. 2H). 7.16 (d. 1H, J= 7,8 Hz). 7,66 (dd, 1H. J = 7.6 
et 4,8 Hz), 7,69 (dd. 1H. J = 7.8 et 7.8 Hz). 7.91 (d, 1H. J = 7.8 Hz). 8,46 (d. 1H. J 
= 5.2 Hz), 8.77 (dd, 1H. J = 1,6 et 7,6 Hz). 9.17 (dd. 1H. J = 1.6 et 4.8 Hz). 9,21 

25 (d, 1 H.J = 5,2 Hz). 

• RMN ^^C (CDCi3) : 109,42 ; 112,71 ; 117,70 ; 118,43 ; 124.29 ; 125,64 ; 
129,12 ; 132,63 ; 132,81 ; 135.53 ; 137.27 ; 141.68 ; 148.68 ; 148.89 ; 149.03 ; 
151,96; 154.68; 180.71. 

• SM (m/z) : 298 (34.7); 297 (100); 269 (11); 268 (8). 

30 

EXEMPLE 8 
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5-bromo-9H-quino [4,3,2-de] [1 ,1 0] phenantrolin-9-one 
(CRL 8248) 

A une solution d'ascididemine (0.5 g. 1,77 mmol) dans 20 ml d'acide acetique, 
on ajoute goutte a goutte une solution de brome (0,2 ml. 3.88 mmol) dans 5 ml 
d'acide ac6tique,.Le milieu r6actionnel est port^ a reflux (refrigerant bouche) 24 . 
heures, Apr6s refroidlssement, on neutralise . par .une. solution satur6e de 
NaHCOs et on extrait 4 fois au CH2CI2. Les phases organiques sont sechees sur 
MgS04 puis evaporees. Le brut obtenu est purlfie par flash-chromatographie sur 
colonne de silice (CH2Cl2/MeOH 96 : 4) pour donner 0,548 g du compost CRL 
8248 attendu sous forme d'un solide jaune. 

• Rendement = 86 % 

• Point de fusion = 208 X 

. RMN 1H (CDCI3) : 7.68 (dd. 1H, J = 4,4 et 8 Hz), 8,09 (dd. 1H, J = 8,8 Hz, J 
= 2 Hz). 8.48 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 8,49 (d, 1H, J = 6Hz), 8,79 (dd. 1H, J = 2 et 8 
Hz), 8.82 (d. 1H, J = 2 Hz). 9,18 (dd. 1H. J = 2 Hz, J =4,4 Hz). 9,30 (d, 1H, J = 6 

. RMN 13c (CDCI3) : 116,76 ; = 1i7.b4 ; 118,26 : 124,76 ; 125,81 ; 125.93 ; 
129,05 ;.134,52 ; 135,43 ; 136,72 ; 137,01 ; 144,41 ; 146,24 ; 149,93 ; 150,12 ; 
152,27; 155,67; 181.69. 

. SM (m/z) : 363 (99); 362 (83); 361 (100); 360 (27); 255 (9); 254 (51). 

EXEMPLE 9 

5-amino-9H-quino[4,3,2-del[1,10l phenanthrolin-9-one 
(CRL 8347) 

A une solution d*ascididemine brom6e : CRL 8248 (2.3 g, 6,33 mmol) dans 
460 ml de DMF. on ajoute Pazidure de sodium (2,34 g. 36,1 mmol). Le milieu 
reactionnel est porte a reflux pendant 4 heures. Apr6s refroidissemeht. on 
evapore ^ sec et on reprend le solide obtenu ^ Teau. On extrait 4 fois au CH2CI2. 
Apres sechage sur MgS04 et evaporation du solvant, le brut est purifie par flash 
) chromatographie sur colonne de silice (HCCl3/MeOH 90 : 10) pour donner 115 
mg du compose CRL 8347 attendu sous forme d'une poudre noire. 
• Rendement = 6 % 
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• point de fusion > 260 °C 

• RMN 1h (CDCI3) : 7,43 (dd, 1H. J = 8,8 et 2,4 Hz), 7.74 (dd. 1H. J = 4.8 et 8 
Hz). 7,81 (d, 1H. J = 2.4 Hz), 8,48 (d, 1H. J = 6Hz), 8,50 (d, 1H, J = 8.8 Hz). 8.90 
(dd. 1H. J = 2 et 8 Hz), 9,25 (dd, 1H. J = 2 et4,8 Hz). 9,29 (d, 1H, J = 6 Hz), 

;. ...RMN (DMSO) : 102,26 ; 117.13 ; 118,54 ; 121,62 ; 123,20 ; 125,34 ; 
126.11 ; 129.18 ; 133.80 ; 134.83 : 135.47 ; 138.42 ; 147.65 ; 148,29 ; 151,63 : 
152.39; 154.32; 180.35. 

. SM (m/z) : 298 (32); 297 (100); 269 (4); 268 (0,5). 

EXEMPLE 10 

10-m§thoxy-9H-quino[4,3,2-de][1,10] phenanthrolin-9-one 
(CRL 8368) 

Preparation selon la procedure decrite par Y. Kitahara a/.. Heterocycles, 1993, 
36. 943-946- 

EXEMPLE 11 : 

1 0-hydroxy-9H-quino[4,3,2-de][1 ,1 0] phenanthrolin-9-one 

(CRL 8387) 

Preparation selon la procedure decrite Y. Kitahara et ai, Tetrahedron, 1997, 
53. 17029-17038. 

EXEMPLE 12 : 

9H-quino[4,3,2-c/e]I1,10l phenanthrolm-9-imine 
(CRL 8290) 

100 mg (0,353 mnnoi) d'ascididemlne sent mis en solution dans une solution 
contenant 5 ml d'ammoniaque et 2 ml d'EtOH. Le milieu reactionnel est porte a 
reflux (refrigerant bouche) pendant 72 heures. Apres evaporation du solvant a 
l'6vaporateur rotatif, le residu est purifie par fiash-chromatographie sur alumine 
(CH2Cl2/MeOH 99 : 1). pour donner 87 mg du compose CRL 8290. 

• Rendement =87 % 

• Point de fusion > 260 °C 



W6 01/12631 PCT/FROO/02312 

32 

• RMN '"H {CDCI3) : 7.61 (dd, 1H, J = 5 et 8 Hz) ; 7.86 (dd, 1H J = 8 et 8 Hz) ; 
7.97 (dd, 1H, J = 8 et 8 Hz) ; 8,40 (d. 1H. J = 8 Hz) ; 8.43 (d, 1H. J = 6 Hz) ; 8.64 
(d. 1H. J = 8 Hz) ; 9,04 (dd. 1H, J = 8 et 2.5 Hz) ; 9.08 (dd, 1H, J = 5 et 2,5 Hz) ; 
9.22 (d. 1H, J = 6 Hz). 12.48 (s. 1H). 

jEXEMPLE 13 : 

9H-qulno[4,3,2-del[1 ,1 0] phenanthrolin-9-oxime 
(CRL 8292) 

500 mg (1,77 mmol) d'ascididemine et 500 mg de NH2OH. 1/2 H2SO4 sont 
10 mis en solution dans 1 ml de pyridine et 10 ml d'EtOH. Le milieu reactionnel est 
porte a reflux pendant 48 heures. Apres Evaporation du solvant ^ I'evaporateur 
rotatif, 20 ml d'eau sont ajoutes, et le milieu est extrait au HCCI3 (3 fois 20 ml). 
Les phases organiques sont s6chees sur MgS04 puis evaporees a I'evaporateur 
rotatif. Le residu est purifie par flash-chromatographie sur alumine 
15 (CH2Cl2/MeOH 99 : 1) pour donner 240 mg de I'oxime CRL 8292 sous forme de 
■ : .poudre jaune. 

• Rendement = 46 % 

• Point de fusion > 260 

• RMN 1h (CDCI3) : 7.68 (dd, 1H, J = 4.4 et 8,4 Hz) ; 7,98 (ddd. 1H, J = 7,6 et 

20 7,6 et 1,6 Hz) ; 8,07 (ddd, 1H, J = 7.6 et 7.6 et 1,6 Hz) ; 8,30 (dd, 1H, J = 7,6 et 
1,6 Hz) ; 8,56 (d. 1H, J = 6 Hz) ; 8,75 (dd. 1H, J = 7,6 et 1.6 Hz) ; 9,00 (dd, 1H. J 
= 8.4 et 1 ,2 Hz) ; 9,1 2 (dd. 1 H, J = 4,4 et 1 ,2 Hz) ; 9,41 (d, 1 H . J = 6 Hz). 

• RMN 'J3c (CDCI3) : 115,06 ; 116,14 ; 123,16 ; 123.29 ; 125,46 ; 128,33 ; 
128.77 ; 129.54 ; 131.86 ; 132.16 ; 138.48 ; 140.94 ; 141.37 ; 145.82 ; 146.75 ; 

25 151.27; 151,65; 151.80. 

• SM (m/z) : 298 (64.5); .268 (100); 266 (21,9). 

EXEMPLE 14 : 

10-(2-acetylanlHno)-9H-quino[4,3,2-del[1,10] phenanthroiin-9-one 
30 (CRL 8333) 

Preparation selon le precede decrit dans I'exemple l a partir du tetracycle 
interm6diaire B7 (0,4 g. 0,98 mmol) et du dimethylformamide diethyl ac6tal (0,6 
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ml, 3,43 mmol) dans le DMF (4 ml). Chlorure d'ammomium (1,2 g, 22.4 mmol), 
ethanol (20 ml). Apres purification parflash-chromatographie (CH2Cl2/MeOH 100 
: 5), on obtient 144 mg du compose CRL 8333 attendu sous forme d'un soiide 
rouge-brun. 

5 • Rendement = 35 %. . , 

• Point de fusion > 260 'C. 

• RMN 1h (CDCI3) : 2,88 (s. 3H), 3,12 (s, 3H), 5,54 (d. 1H). 7.13 (d, 1H. J = 6 
Hz). 7,30 (ddd. 1H. J = 7.6 et 7.6 at 1,2 Hz). 7.45 (ddd, IN, J = 7.6 et 7.6 et 1.2 
Hz). 7.51 (d, 1H. J = 7,6 Hz). 7,65 (s large. 1H), 7.69 (d. 1H, J = 7,6 Hz), 7.88 

10 (ddd. 1H, J = 7,6 et 7,6 et 1,2 Hz), 7,96 (ddd, 1H, J = 7,6 et 7.6 et 1,2 Hz), 8.48 
(d, 1H. J = 6 Hz), 8,51 (d. 1H, J = 6 Hz). 8,57 (dd. 1H. J = 7,6 et 1,2 Hz), 8.64 
(dd. 1H. J = 7,6 et 1.2 Hz). 9,23 (d. 1H. J = 6 Hz). 

• RMN 13c (CDCI3) : 37.22 ; 45.05 ; 109,94. 113,94 ; 116,56 ; 117,38 ; 122,92 
; 123,34 ; 125.43 ; 125.90 ; 129,47 ; 130.27 ; 131.61 ; 132.94 ; 135,87 ; 137,17 ; 

15 137.57 ; 145.87 ; 146,93 ; 149.81 ; 150.28 ; 153.30 ; 154,27 ; 154.54 ; 154,61 ; 
•■ •183J3. ■.. y./: ■ ■ ..' . - - 



EXEMPLE 15 : 

20 Diiodure de 1 0 -h ydroxy-9 H-q uino[4, 3,2 -c/e] [1,10] phenanthroIin-Q-one 
(CRL 8369) 

500 mg (1,597 mmol) de compos6 de Texemple 10 (CRL 8368) et 40 ml 
d'acide ac6tique dans 100ml d'aclde iodhydrique (57 %) sont chauffes a 100 "C 
pendant 30 min. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est verse dans 500 

25 ml d'eau additionnee de glace puis neutralist par NaHCOs (soiide). Apres 
plusieurs extractions par un melange de 5 % de MeOH dans HCCI3 (6 fois 500 
ml), les phases organiques sont sechees sur MgS04 puis concentries a 
rtvaporateur rotatif pour donner 0,36 g du compose CRL 8369 sous forme de 
poudre lie-de-vin. 

30 • Rendement = 41 % 

• Point de fusion > 260 '^C 
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• RMN '*H (DMSO) 6,24 (d, 1 H. J = 7,6 Hz) ; 6.86 (td. 1H. J = 8 et 4 Hz) ; 7,27 
(d. 2H. J = 4 Hz) ; 7,57 (d. 1H, J = 5.2 Hz) ; 7,89 (d. 1H. J = 8 Hz) ; 7.93 (dd. 1H. 
J = 7,6 et 7,6 Hz) ; 8.51 (d. 1H, J = 5.2 Hz) ; 9,54 (s, 1H) ; 12.62 (m large, 1H) ; 
14.42(5. 1H). 

• RMN RMN (DMSO) 107.81 ; 109.87 ;1 14,24 : 1 15,36 ; 1 16,31 ; 1 17,33 ; 
120.11 ; 120.97 ; 124,14 : 127.63 ; 132,18 ; 132.81 ; 134,89 ; 139.24 ; 139.35 ; 
141.15; 148.72: 181,29. 



10 

EXEMPLE16 

1 0-chloro-9H-qumo[4,3,2-de][1 ,1 0] phenanthroIin-S-one 
(CRL8373) 

50 mg (0,09 mmol) de sel de I'exemple 15 (CRL 8369) en solution dans 4 ml 
15 de POCI3 sont portes a reflux pendant 2 heures. Apres evaporation du POCI3 a 
. _ revaporateurrotatif. le milieu reactionnel est neutralist par une solution saturee 
de NaHCOs/ Apres plusieurs extractions par un melange 5 % MeOH dans HCCIs 
(5 fois 20 ml), les phases organiques sont s6chees sur MgS04 puis concentrees 
a I'evaporateur rotatif. Le r§sidu obtenu est purifie par flash-chromatographie sur 
20 colonne de silice (CH2CI2 / MeOH 95 : 5) pour donner 20 mg du compost CRL 
8373attendu sous forme de poudre jaune. 

• Rendement = 77 %. 

• Point de fusion > 260 **C. 

• RMN "^H (CDCI3) : 7.67 (d. 1H. J = 5.6 Hz) ; 7.95 (ddd, 1H, J = 8 et 8 et 0.8 
25 Hz) ; 8.03 (ddd. 1 H. J = 8 et 8 et 1 .2 Hz) ; 8,57 (d, 1 H. J = 5.6 Hz) ; 8.61 (ddd. 1 H. 

J = 8 et 1 ,2 Hz) ; 8,68 (ddd. 1H. J = 8 et 0,8 Hz) ; 8.97 (d. 1H, J = 5.6 Hz) ; 9,30 
(d. 1H, J = 5,6 Hz). 

• RMN 13c RMN (CDCI3) 117,60 ; 117.84 ; 123.31 ; 123.60 ; 126,69; 129.10; 
131,17; 132.38 ; 133,47 ; 138.21 ; 146.24 ; 146.51 ; 147.26 ; 149.40 ; 150,32 ; 

30 154,30; 154,94; 180,47. 

• SM (m/z) : 318 (9.6); 316 (70,2); 290 (29,6) ; 288 (100); 255 (23,4); 253 
(26.8). 
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EXEMPLE 17 

5-bromo-1 0-methoxy-9H-qu!no[4,3,2-de][1 ,1 0] phenanthrolin-9-one 
(CRL 8389) 

Preparation selon le proc^de decrit dans I'exemple 1 a partir du tetracycle 
interm^diaire Bg (0,74 g, 1,93 mmol) et de dim^thylfonnamide diethyl ac6tal (1,3 
ml, 7,24 mmo!) dans 15 nni de DMF, Chlorure d'ammomium (1,96 g, 36,4 mmol), 
ethanol (200 ml). Apres purification par fiash-chromatographie (CH2Cl2/MeOH 
95: 5), on obtient 210 mg du compost CRL 8389 attendu sous forme de poudre 
orange. 

• Rendement = 42 % 

• Point de fusion > 260" C 

. RMN 1H (CDCI3) : 4.14 (s, 3H), 7,14 (d. 1H, J = 5,6 Hz), 8,05 (dd, 1H, J = 2 
et 8,8 Hz). 8,43 (d, 1H, J = 6 Hz), 8,44 (d. 1H, J = 8,8 Hz), 8,76 (d, 1H, J = 2 Hz), 
8,95 (d. 1 H. J = 6 Hz), 9.27 (d. 1 H. J = 5,6 Hz). 
. .. RMN 13c (CDCI3) : 57,12 ; 109.52 ; 117,00 ; 117,76 ; 1 19.46 ; 121.58 ■ 
124.81 ; 125,52 ; 134.72 ; 135.49 ; 137.00 ; 144.85 ; 146,51 ; 147.24 ; 147,92 ; 
150,43 ; 156,21 ; 167,98 ; 180.57. 

• SM (nVz) : 393 (100); 392 (61.7); 391 (99,2); 390 (17,4) ; 362 (9,2) ; 333 ( 
9.8) ; 254 (34,5). 

EXEMPLE 18 

5-amino-11-methoxy-9H-quino[4,3,2de][1,10] phenanthrQnn-9-one 
(CRL 8389) 

Une solution de compose CRL 8389 (0,5 g. 1.3 mmol) et de NaNs (0,6 g, 7.7 
mrnol) dans 20 ml de DMF est chauffee a 90 ^'C pendant 10 h. Apr^s 
concentration, le r^sidu est repris par KOH 1N (35 ml), puis extrait au 
CH2Cl2/MeOH 95 : 5 (4 x 200 ml). Apres sechage sur MgS04 et concentration d 
Tevaporateur rotatif, le brut obtenu est purifie par flash-chromatographie sur silice 
(CH2Cl2/MeOH 80 : 20) pour donner du compose CRL 8389 attendu sous forme 

de poudre violette (65 mg). 
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• Rendement =15 %. 

• Point de fusion > 260 **C. 

• RMN 1H (DMS0-d6) : 4,07 (s. 3H) ; 6,62 (s. 2H) ; 7,36 (d. 1H. J = 8.8 Hz) ; 
7,41 (d. 1H, J = 5,9 Hz) ; 7,74 (s, 1H) ; 8,08 (d. 1H, J = 8.8 Hz) ; 8,48 (d, 1H. J = 
5.2 Hz) ; 8,86 (d. 1H, J = 5,9 Hz) ; 9.08 (d. 1H, J = 5,2 Hz)." . 

• IR(KBr) : 3420, 3196, 1636. 1616 cm-1. 

EXEMPLE 19 

Chlorhydrate de la 5.amino-9H-quino[4,3,2-de][1,10] phenanthrolin-9-one 
(CRL 8406) 

Une solution de 5-amino-9H-quino[4.3,2-c/el[1.10]ph6nanthrolin-9-one (1 g. 
3,35 mmol) at d'HCI concentre (0^56 ml) dans 200 ml de methanol est agit6e a 
temperature ambiante pendant 1 h. On ajoute 200 ml d'^ther et apres avoir 
laisser precipiter le sel, ie milieu est filtre pour recup6rer le compose CRL 8406 
attendu sous forme de poudre noire (1 g). 
. ,• Rendement = 90 %). 

• RMN 1H (DMSO-de) : 7.44 (dd. 1H, J = 8.8 et 2,2 Hz) ; 7.81 (d. 1H, J = 2,2 
Hz) ; 7.93 (dd, 1H, J = 5.6 et 5.9 Hz) ; 8.12 (d, 1H. J = 8.8 Hz) ; 8.66 (d. 1H, J = 
5.6 Hz) ; 8.75 (d. 1H. J = 5.9 Hz) ; 9,07 (d. 1H, J = 5,9 Hz) ; 9.14 (d. 1H. J = 5,9 
Hz). 

• IR (KBr) : 3404, 3287. 3170, 1691, 1676, 1649 cm-1. 
EXEMPLE 20 

Chlorhydrate de la 5-{dimethylamlno)-9H-quino[4,3,2-c/e][1 ,10] 
phenanthrolin-9-one (CRL 8407) 

Une solution de 5-(dimethylamino)-9H-quino[4,3,2-de][1.10]phenanthrolln-9- 
one (1 g. 3,06 mmol) et d'HCI concentre (0,3 ml) dans 120 ml de CHCI3 est 
agit6e a temperature ambiante pendant 45 min. Apr^s addition de 350 ml d'^ther, 
puis precipitation du sel. le milieu est filtre pour r6cuperer le produit attendu sous 
fomne de poudre bleu marine (0.97 g). 

• Rendement = 87 %. 

• Point de fusion > 260 'C, 
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EXEMPLE 21 

Chlorhydrate de la 5-(ben2ylammo)-9H-quino[4,3,2-de][1,10] 
phenanthrolin-9-one (CRL 8416) 

■5 • • Une solution de 5-(benzylamino)-9H"quino[4,3>c^e][1 J0]phehanthrdlin-9-one 
ASC20 (0,94 g. 2,42 mmol) et d'HCI concentre (0.2 ml) dans 40 ml de CHCI3 est 
agitee a temperature ambiante pendant 30 min. On evapore le solvant et on 
ajoute 150 ml d'ether et apres avoir laisser precipiter le sel, on filtre pour 
recuperer le du compose CRL 8416 attendu sous forme de poudre noire (0,98 g). 

10 • Rendement = 95 % 

• Point de fusion > 260 ''C, 

EXEMPLE 22 

5-(dimethylamino-2-ethyl)amino-9H-quino[4,3,2de][1,10] phenanthrolin-9- 
15 one (CRL 8419) 

A un melange du compose CRL 8347 (2,56 g, 8,59 mmol) et de 
dimethylformamide de diethyl acetal (7,9 ml, 43,3 mmol), sont ajoutes 25 ml (166 
mmol) d'acide trifluoroacetlque a O'C. Le milieu reactionnel est maintenu sous 
agitation pendant 5 minutes puis du cyanoborohydmre de sodium (8,2 g, 130 

20 mmol) est ajoute par portions. Le milieu reactionnel est alors chauffe et maintenu 
^ 95*'C. Au bout de 18 heures, le melange est aicalinise. a pH 8, par une solution 
saturee de NaHCOs (environ 600 ml), puis extrait au CHCIs/MeOH 95: 5 (3 x 800 
ml). Les phases organiques sont lavees a I'eau puis s6chees sur MgS04 • Apres 
Evaporation du solvant a I'evaporateur rotatif, le brut obtenu est purifie par 

25 filtration sur alumine (CHCI3 puis CHCIs/MeOH 95) pour donner 1.1 5g du 
compose CRL 8419 attendu sous forme de poudre noire. 

• Rendement = 36 %. 

• Point de fusion : se decompose avant de fondre. 

• RMN 1h (CDCI3) : 2,37 (s, 6H), 2,62 (t, 2H, J = 7.32 Hz), 3.70 (t. 2H, J = 
30 7,32 Hz), 7,39 (dd, 1 H, J = 9.2 et 3 Hz). 7,62 (dd, 1 H. J = 8.0 et 4,5 Hz), 7,66 (d. 

1H, J = 3 Hz). 8,35 (d, 1H, J = 9,2 Hz). 8.38 (d, 1H. J = 5.7 Hz), 8.79 (dd. 1H. J = 
8,0 et 1.8 Hz). 9,12 (dd. 1H. J =4,5et 1.8 Hz). 9.15 (d, 1H. J = 5.7 Hz. 
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• RMN 13c (CDCI3) : 45,97 ; 50.31; 56.40; 101.05; 116.81 ; 118,48; 
118,89 ; 125,22 ; 126,30 ; 129,35 ; 134.87 ; 135,97 ; 136,32 ; 138.91 ; 140,55 ; 
148,25 ; 148,98 ; 149,69 ; 152,23 ; 154,82 ; 181.37 . 
. . . . |R(CHCl3) : 1663 cm-1; 
5. •SM{m/2)r3:69(ldb);354(15);.236{37), ^ 

EXEMPLE 23 

Chlorhydrate de la 5-(dimethylamlno-2-ethyl)amino-9H- 

quino[4,3,2de][1,10] phenanthrolin-9-one (CRL 8418) 

10 A 1.2g (3,25 mmol) de compose CRL 8419 en solution dans 60 ml de 
chloroforme. sont ajoute 265^1 (3,25 mmol) d'acide chlorhydrique concentre. Le 
milieu r6actlonnei est malntenu sous agitation 2 heures a temperature ambiante. 
Le precipite forme est filtre puis lave ^ i'^ther/Le compose CRL 8418 (0.93g) est 
obtenii sous forme de poudre noire. 

15 • Rendement = 70 %. 

. • . • RMN 1h (DMSO de) : 2,67 (s. 6H). 3.09 (m. 2H). 4.01 (m; 2H). 7.67 (dm, 1H, 
J = 9,2 Hz), 7,80 (dd, 1H. J = 8.0 et 4,5 Hz), 7,94 (m. 1H). 8.26 (d. 1H, J = 9.2 
Hz). 8.64 (d, 1H, J = 5,7 Hz). 9.09 (m. 1H), 9,12 (dd. 1H, J = 4,5 et 1,8 Hz), 9.14 
(d, 1 H.J = 5,7 Hz). 

20 

EXEMPLE 24 

5.bis(2-chloro§thyl)ammo.9H.quino[4,3,2del[1,10] phenanthrolin-g-one 
(CRL 8422) 

A une solution de 5-amlno-9J4-quino[4,3,2-Qfe][1.10]ph§nanthrolin-9-one (1 g, 
25 3.95 mmol) et de chloroacetaldehyde (50 % aqueux. 2.6 ml ; 16,8 mmol) dans 
racide acetique (30 ml), sont ajout^es, par petites portions et a 0°C. 10 mmol de 
cyanoborohydrure de sodium NaBH3CN (0,63 g). Le milieu reactionnel est 
malntenu sous agitation a 0 °C pendant 5 minutes, puis a temperature ambiante 
pendant 30 minutes. Ensuite, le milieu est alcalinise a I'aide d'une solution 
30 saturee de carbonate acide de sodium NaHCOs, puis extrait par un m6lange 
CHCl3/MeOH 95 : 5. Les phases organiques sont sechees sur sulfate de 
magnesium MgS04 et concentr6es d I'evaporateur rotatif. Le bnjt obtenu est 
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purifi§ par filtration sur silice (€HCl3 puis CHCIa/IVleOH 99 : 1) pour donner deux 
composes : CRL 8422 et CRL 8423 (d6crit dans Texemple 25). 

La 5-b!s(chloroethyl)amino-9H-quino[4,3,2de][1,10] ph6nanthroljn-9-one (CRL 
8422) a ^te obtenue sont fornne de poudre rose (0,14 g) : 
" • > Rendement = 10%. . 

• Point de fusion = 220. **C. 

• IR(KBr):1666;1650 cm-1. 

. RMN 1H (CDCI3) : 3.83 (t, 4H, J = 7.0 Hz) ; 4,04 (t, 4H, J = 7.0 Hz) ; 7.47 
(dd, 1H. J = 9,5 et 2,9 Hz) ; 7,66 (dd, 1H. J = 8.0 et 4.4 Hz) ; 7,70 (d. 1H, J = 2,9 
Hz) ; 8,42 (d. 1H, J = 5.6 Hz) ; 8,50 (d. 1H, J = 9.5 Hz) ; 8,81 (dd, 1H. J = 8.0 et 
1.8 Hz) ; 9.16 (dd. 1H. J = 4.4 et 1,8 Hz) ; 9.23 (d. 1H, J = 5,6 Hz). 

. RMN 13c (CDCI3) : 40,16 ; 53,60 ; 101,70 ; 116,60 ; 118,37 ; 118.68 ; 
125,39 ; 125,91 ; 129.25 ; 135,13 ; 136,12 ; 136,38 ; 139.42 ; 141,93 ; 148,24 ; 
148,73 ; 149.34 ; 152.22 ; 155,08 ; 181.43. 

EXEMPLE25 ./:- '- ^ 

5-(2-chloroethyI)amino-9H.quino[4,3,2de][1,10] phenanthrolin-9-one (CRL 
8423) 

Selon ie precede decrit dans i'exemple 24. 0,22 g de connpose CRL 8423 sont 
obtenus sous forme de poudre violette. Les caracteristiques du compose CRL 
8423 sont les suivantes : 

• Rendement = 18 %. 

• Point de fusion = 196**C. 

• IR(KBr) 3413 ; 3275 ; 1654 ; 1617cm-1. 

• RMN 1H (CDCI3) : 3.81 (t. 2H. J = 5,5 Hz) ; 3.88 (t. 2H, J = 5,5 Hz) ; 5.01 
(slarge. 1H) ; 7.34 (dd. 1H. J = 8,8 et 2.5 Hz) ; 7,60 (d, 1H. J = 2,5 Hz) ; 7,65 (dd, 
1H, J = 7.5 et 4.4 Hz) ; 8,41 (d, 1H. J = 5.8 Hz) ; 8,43 (d. 1H, J = 8.8 Hz) ; 8.82 
(dd. 1H, J = 7.5 et 1.5 Hz) ; 9.15 (dd, 1H, J = 4,4 et 1.5 Hz) ; 9.21 (dd. 1H, J = 5.8 
Hz). 
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• RMN 13c (CDCI3) : 42.83 ; 45,01 ; 100.76 ; 116.81 ; 118,78 ; 120.85 ; 
125,38 ; 126,35 ; 129,35 ; 135,04 ; 136.04 ; 136,43 ; 140,22 ; 141,56 ; 
148.49(2C); 1.49,41 ; 152.30 ; 155.07 ; 181.57. 

5 EXEMPLE 26 

12-methoxy-9-H-quinoI4,3,2-</e][1,10] phenanthrolin-9-one (CRL 8472) 

A une suspension du 2-methoxy-11-m6thyl-1,6-diazanaphtacene-5,12- 
dione (tntermediaire B9) (0.23 g. 0,75 mmol) dans le DMF (7 ml), sont ajoutes 

10 0.54 ml (3 mmol) de dimethylformamlde diethylac6tal . sous N2. Le milieu 
reactionnel est chauffe a 120 pendant 1h. Apres concentration sous vide, de 
l'6thanol (45 ml) et du NH4CI (0.46 g) sont ajout6s puis le melange est porte a 
reflux pendant 30 min. Apres concentration ^ I'evaporateur rotatif, 30 ml d'eau 
sont ajoutes puis le milieu est extrait au CHCI3 (2 x 30 ml). Les phases 

15 organiques sont sechees sur MgS04 et concentrees. Le brut obtenu est purifie 
. par flash-chromatographie sur silice (CHCI3) pour donner le, compose CRL 8472 
attendu sous forme de poudre marron (50 mg). 

• Rendement = 21 %. 

• Point de fusion > 260 °C. 

20 . RMN (CDCI3) : 4.31 (s. 3H) ; 7.04 (d, 1H. J = 8,5 Hz) ; 7.92 (ddd, 1H, 

J = 8.1. 7,0 et 1,5 Hz) ; 8,00 (ddd, 1H. J = 8,4, 7,0 et 1,5 Hz) ; 8,52 (d, 1H, J = 5,5 
Hz) ; 8.63 (dd, 1H, J = 8.1 et 1,5 Hz) ; 8,66 (d, 1H, J = 8.5 Hz) ; 8.67 (dd, 1H. J = 
8,4 et 1 ,5 Hz) ; 9.27 (d. 1 H. J = 5,5 Hz). 

• ^^C RMN (CDCI3) : 54,69 ; 114,43 ; 116,75 ; 118,15 ; 122.92 ; 123,41 ; 
25 124,51 ; 130,62 ; 131,81 ; 133.15 ; 137.86 ; 139,17 ; 145,80 ; 146,28 ; 149.59 ; 

149.99 ; 152.24 ; 167.75 ; 181.04. 

• IR (CHCI3) : 1671 ; 1588 cm-1. 

• MS : m/z 313 (50) ; 312 (91) ; 284 (17) ; 283 (100) ; 254 (23) ; 193 (51). 



30 EXEMPLE 27 

4-bromo-5-ammo-9-H-quino[4,3,2-<ye][1,10] phenanthrolin-9-one (CRL 8478) 
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A une suspension de compose CRL 8347 (0.2 g, 0.67 mmol) dans l*acide 
ac6tique (8 ml), on ajoute du brome (35 ^jL, 0,67 mmol). Le milieu reactionnel est 
chauff6 $ 50 X pendant 6 h. Apres concentration, le milieu est aicalinise a la 
soude 5N (20 ml) puis extrait avec un melange 5 % MeOH/CHCb (400 ml). Apres 
5" sechage, sur MgS04 et evaporation du soivant, le compose CRL 8478 est obtenu 
sous forme d'une poudre violette qui est recristallisee dans un melange 
CHCIa/pentane 20 ml/15 ml (152 nrig). 

• Rendement = 61 %, 

• Point de fusion > 260 **C. 

10 . RMN (DMSO-de) : 7,07 (slarge, 2H) ; 7.61 (d, 1H, J = 8.8 Hz) ; 7,77 

(dd, 1H, J = 7,7 et 4,0 Hz) ; 8,18 (d,.1H, J = 8,8 Hz) ; 8.61 (d. 1H, J = 7,7 Hz) ; 
9,10 (d. 1H. J =4,0 Hz) ; 9,14 (d, 1H, J = 5,9 Hz) ; 9,91 (d, 1H, J = 5,9 Hz). 

• IR (CHCI3) : 3501 ; 3400 ; 1 673 cm-1 . 

• MS : m/z 378 (42) ; 377 (100) ; 376 (48) ;.375 (27). 

15 

EXEMPLE28 : . . ' " ".r : ' V-. / ■■■ ■ 

i 1 ^ac6toxymethyI-9-H-quinb[4,3,2-de][1 ,1 0] pherianthrolin-9.ohe (CRL 8528) 
A une suspension du 3-acetoxym§thyl-11-m6thyl-1,6-diazanaphtac§ne- 
5,12-dione (Interm^diaire B10) (0.1 1 g, 0,31 mmol) dans le DMF (4 ml), on ajoute 

20 sous N2, du dim^thylformamide diethylacetal (0,27 ml, 1,5 mmol). Le milieu 
reactionnel est chauffe a 120 °C pendant 1h. Apres concentration sous vide, de 
I'ethanol (25 ml) et du NH4CI (0,23 g) sont ajout^s puis le melange est porte a 
reflux pendant 30 min. Apres concentration a Tevaporateur rotatif, 30 ml d'eau 
sont ajoutes, puis le milieu est extrait au CHCI3 (2 x 30 ml). Les phases 

25 organiques sont sechees sur MgS04. Apres Evaporation du soivant a 
revaporateur rotatif. et purification par flash-chromatographie sur.siiice (CHCI3), 
65 mg de compose CRL 8528 sont obtenus. 

• Rendement = 60 %. 

• Point de fusion = 206-210 "C. 

30 • ^H RMN (CDCI3) : 2,19 (s. 3H) ; 5,32 (s. 2H) ; 7,96 (ddd. 1H. J = 1. 1.8 et 

8 Hz) : 8,03 (ddd. 1H. J = 1. 1.8 et 8,4 Hz) ; 8,56 (d, 1H. J = 5.5 Hz) ; 8,64 (dd. 
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1H. J = 1 .1 et 8,4 Hz) ; 8.71 (dd. 1H, J = 1 .1 et 8.0 Hz) ; 8.77 (d. 1H. J = 2,4 Hz) ; 
9,14 (d, 1H. J = 2.4 Hz) ; 9.28 (d. 1H. J = 5.5 Hz). 

• MS : m/z 355 (88) ; 313 (100) ; 296 (25) ; 267 (7). 

s EXEMPLE29 

9-H-quino[4,3,2-de][i,71 phenanthrolin-9-one (C^ 

A une suspension de 6-methyl-1,11-diaza-naphtacene-5,12-dione 
(Intermediaire Di) (52 mg, 0.875 ml), le dimethylformamide diethyiacetal (0,15 
ml. 0,875 mmoles) est ajoute sous N2. Le milieu r^actlonnel est chauffe a 120 **C 

10 pendant 30 min. Apres concentration sous vide, de T^thano! (60 ml) et du NH4CI 
(0,34 g) sont ajoutes et le melange est port6 a reflux pendant 30 min. Apres 
concentration a Tevaporateur rotatif, 10 ml d'eau sont ajout6s puis le milieu extrait 
au CH2CI2 (2 X 10 ml). Les phases organiques sont s6ch6es sur MgS04 et 
concentrees. Le brut obtenu est purifie par flash-chromatographie sur silice 

15 (CHzCb/MeOH 99 : 1) pour donner le compose CRL 8529 attendu sous forme de 
: - . solide jaune {6 mg), 

• Rendement = 1 1 %. 

• ^H RMN (CDCI3) : 7,78 (dd, 1H. J = 8.1 et 4.8 Hz) ; 7,97 (ddd, 1H, J = 
8.0. 7.4 et 1,2 Hz) ; 8,04 (ddd, 1H, J = 8.0, 7.4 et 1,2 Hz) ; 8.51 (d, 1H, J = 5.9 

20 Hz) ; 8,69 (dd. 2H. J = 8,0 et 1,5 Hz) ; 9.08 (dd. 1H. J = 4.8 et 1.9 Hz),; 9.13 (d. 
1H. J = 5,9 Hz) ; 9.27 (d, 1H. J = 1.9 et 8.1 Hz). 

• RMN (CDCI3) : 115,15 ; 121.76 ; 122,28 ; 127,13 ; 127.16 ; 129,65 ; 
130.82 ; 132.21 ; 132,60 ; 132,99 ; 136,88 ; 139.91 ; 144.85 ;148.00 ; 148.03 ; 
151,75; 151.84 ; 179,94. 

25 • MS : m/z 283 (54) ; 255 (100) ; 228 (10). 

EXEMPLE 30 

5-bromo-9-H-quino[4,3,2-de][1,7] phenanthrolin-9-one (CRL 8839) 

Le compose CRL 8839 est prepare selon la procedure decrite dans I'exemple 
30 8 a partir de la 9-H-quino[4,3,2-de]t1.7]ph6hanthrolin-9-one (CRL 8529) (0,5g. 
1,77 mmol); 20 ml d'acide ac^tique ; solution de brome (p.2ml, 3,88 mmol/5ml 
d'aclde acetique) ; reflux 24 heures. 
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EXEMPLE 31 

5-amino-9-H-quino[4,3,2-de][1,7] phenanthrolm-9-one (CRL 8836) 

Le compose CRL 8836 est prepare selon la procedure decrite dans I'exemple 
■ .5. . 9 a partir de la 5-brorTio-9-H-quirio[4,3,2-de][1 J]phenanthrolin-9-one'(^ 

(1 ,15g. 18 mmol) ; 250 ml de DMF ; azidure de sodium (1 ,2g, 1 ,85 mmol) ; reflux 
4 heures. 

EXEMPLE 32 

10 5-(dlmethylamino-2-ethyl)ammo-9-H-quino[4,3,2-de][1,7] phenanthro!in-9- 
one (CRL 8840) 

Le compose CRL 8840 est prepare selon la procedure decrite dans Texemple 
22 a partirde la 5-amino-9-H-quino[4.3,2-de][1,7]phenanthrolin-9-one (CRL 8836) 
(1,28g, 4,3 mmol); dim6thylformamide de diacetal (4 ml. 21.9 mmol); acide 
15 trifluoroacetique (12,5 ml, 83 mmol) ; cyanoborohydrure de sodium (4,1 g, 65 
mmoi) ; 90 °C perldant S heures/ ^ ^ / 

EXEMPLE 33 

5-bis(chloroethylammo-2-^thyI)amino-9-H-quino[4,3,2- 
20 de][1 ,7]phenanthroIin-9-one (CRL 8841 ) 

Le compose CRL8841 est prepare selon la procedure decrite dans Texemple 
24 a partir de la 5-amino-9-H-quino[4,3,2-de][1 ,7]ph6nanthrolin-9-one (CRL 8836) 
(1g, 3,95 mmol) ; chloroac^taldehyde (2,6 ml,16,8 mmol) ; acide acetique (30 
ml) ; cyanoborohydrure de sodium (0,63 g, 10 mmol) ; 30 minutes a temperature 
25 ambiante. 

EXEMPLE 34 

5-(chloroethylamino-2-ethyl)amino-9-H-quino[4,3,2-de][1,71 phenanthrolin-9- 
one (CRL 8842) 
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Le compose CRL 8842 est egalement obtenu lors de la procedure decrite 
dans Texemple precedent a partir de la 5-amlno-9-H-quino[4,3,2-de][1,7] 
ph6nanthrolln-9-one (CRL 8836). 

5 EXEMPLE 35 

4-bromo-5-amino-9-H-quino[4,3,2-cfe][1,7] phenanthrolin-9-one (CRL 8843) 

Le compose CRL 8843 est prepare selon la procedure decrite dans Texemple 
27 6 partir de la 5-amino-9-/-/-quino[4,3,2-c/e][1,7] phenanthrolin-9-one (CRL 
8836) (0,6g. 2,01 mmol) ; 24 nnl d'acide acetique ; brome (35 pi, 0,67 mmol) ; 
10 50**C pendant 6 heures. 

EXEMPLE 36 

7-nitro-9-H-quino[4,3,2-de][1,7] phenanthrolin-9-one (CRL 8838) 

Le compost CRL 8838 est prepare selon la procedure decrite dans i'exempie 
.15 . 6 a partir de 9-/-/-quino[4,3,2-de][1 ,7] ph6nanthrolin-9-one (CRL 8529) (1 g, 3.53 
mmol) ; 23 ml d'acide sulfurique et 23 ml d'acide nitrique ; 130 ^'C pendant 2 
heures. 

EXEMPLE 37 

20 7-amino-9-H-quino[4,3,2-de][1 ,7] phenanthrolin-9-one (CRL 8837) 

Le compose CRL 8837 est prepare selon la procedure decrite dans Texemple 
. 7 a partir de 7-nitro-9-H-quino[4,3,2-cye][1.7] phenanthrolln-9-one (CRL 8838) 
(0,2g ; 0,61 mmol); fer (0.19g. 3.38 mmol), 10 ml de melange d'acide 
ac6tique/eau (50/50). 

25 . 

EXEMPLE 38 

12-methoxy-9-H-quino[4,3,2-de][1,7] phenanthrolln-9-one (CRL 8844) 

Le compose CRL 8844 est prepare selon la procedure decrite dans 
I'exempie 29 k partir de la 3-methoxy-6-m6thyl-1,11-diaza-naphtacene-5,12- 
30 dione {Interm^diaire D2) (0,76 g, 25 mmol) ;.diacetal de dim6thylformamide (2 ml, 
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11.67 mmol) ; 120 °C pendant 30 min ; NH4CI (4,5g) ; 500 ml d'ethanol ; reflux 
pendant 30 minutes.- 



5 

Les r^sultats des essais pharmacologiques, present6s ci-apres, mettent en 
evidence les propri6tes cytotoxiques des composes de formules I et la , ainsi que 
les doses maximaies tolerees. Ces donnees permettent d'apprecier I'lnteret 
10 therapeutique des composes revendiqu6s. 

1 . Determination de la dose maximale toieree (DMT) 

L'evaluatlbn de la dose maximaje toieree a 6t6 reaiis^e .chez dies souris 
15 B6b2F1/Jico ^gees de 4 a 6 semaines. Les composes bnt 6x6 administres par 
voie intrap^riton§ale a des doses croissantes s'echelonnant de 2,5 a 160 mg/kg. 
La valeur de la DMT (exprim6e en mg/kg) est d^terminee ^ partir de I'observation 
du taux de survie des animaux sur une periode de 14 jours apres une 
administration unique du produit considere. L' Evolution ponderale des animaux 
20 est egalement suivie pendant cette periode. Lorsque la valeur de la DMT est 
. superieure a 160 mg/kg, la valeur de la DMT est assimilee a 160 mg/kg par 
d^faut. 

Les resultats de restinriation de la dose maximale toieree (DMT) sont rassembl6s 
25 dans le tableau I suivant : 

TABLEAU I 



Composes CRL 


DMT (mg/kg) 


CRL 8274 (Ascididemine) 


20 
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CRL 8269(2-bromoIeptoclinidone) 


40 


CRL8323 (Example 1) 


20 


• CRL 8301 (Exemple2) 


>160 


CRL 8241 (Exemple 3) . 


>160 . 


CRL 8325 (Exemple 4) 


>160 


CRL 8297 (Exemple 5) 


>160 


CRL 8289 (Exemple 6) 


20 


CRL 8344 (Exemple?) 


>160 


CRL 8248 (Exemple 8) 


>160 


CRL 8347 (Exemple 9) . 


>160 


CRL 8292 (Exemple 13) 


>160 


CRL 8290 (Exemple 12) 


80 


CRL 8333 (Exemple 14) 


>160 


CRL 8368 (Exemple 10) 


>160 


CRL 8369 (Exemple 15) 


>160 


CRL 8373 (Exemple 16) 


>160 


CRL 8387 (Exemple 11) 


>160 


CRL 8389 (Exemple 17) 


>160 


CRL 8406 (Exemple 19) 


>160 


CRL 8407 (Exemple 20) 


>160 


CRL 841 6 (Exemple 21) 


>160 


CRL 8419 (Exemple 22) 


40 


CRL 8418 (Exemple 23) 


40 


CRL 8422 (Exemple 24) 


>160 
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CRL8423 (Exemple25) 



>160 



La majorite des produits decrits dans la famille de I'ascididemine ou de son 
isomere ne pr6sentent pas de toxicite directs (DMT > 160 mg/kg) et peuvent done 
etre utilises. /n vivo a conciBntrations tissulaires elevees, done a des posologies 
fortes. 



2- Activite cytotoxique sur des lignees cellulaires tumorales en culture 

10 L'influence des composes de formules 1 et la sur les cellules neoplasiques a 
ete evaluee a I'aide du test colorimetrique MTT. Le principe du test MTT est base 
sur la reduction mitochondriale par les cellules vivantes metaboliquement actives 
du produit MTT (3-(4.5-dimethylthiazol-2-yl)-2.5 diphenyltetrazoliunn bromide) de 
cduleur Jaune -en un produit de; cduleur bieuie, le fornnazan. La quantite de 

15 formazan ainsi bbtenue est directement proportionnelle k la quantite de cellules 
vivantes pr6sentes dans le (ou les) puit(s) de culture. Cette quantite de formazan 
est mesuree par spectrophotom§trie. 



20 Les lignees cellulaires sont maintenues en culture monocouche ^ SZ'^C dans 
des boTtes de culture ^ bouchon fenm§ contenant du milieu de base MEM 25 MM 
HEPES (Minimum Essential Medium). Ce milieu, adapte ^ la croissance d'une 
gamme de cellules variees diploTdes ou primaires de mammiferes, est ensuite 
additionrie : 

25 - d'une quantite de 5% de SVF (Serum de Veau Foetal) d6complemente a 

56'C pendant 1 heure, 

- de 0,6 mg/ml de L-giutamine, 

- de 200 lU/ml de p6nlcilline. 
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- de 200 mg/ml de streptdmycine, 

-de 0.1 mg/ml de gentamicine. 

Les 12 llgnees cellulaires cancireuses humaines utilis6es ont 6te obtenues 
aupres de I'American Type Culture Collection (ATCC, Rockville. MD, USA). Ges 
5 12 lign§es cellulaires sont : 

- U-373MG (code ATCC : HTB-17) et U-87MG (code ATCC : HTB~14) qui 
sont deux glioblastomes, 

- SW1088 (code ATCC : HTB-12) qui est un astrocytome, 

- A549 (code ATCC : CCL-185) et A-427 (code ATCC : HTB-53) qui sont 
10 deux cancers du poumon non-a-petites-celiules, 

- HCT-15 (code ATCC : CCL-225) et LoVo (code ATCC : CCL-229) qui sont 
deux cancers coiorectaux, 

- T-47D (code ATCC : HTB-133) et MCF7 (code ATCC : HTB-22) qui sont 
deux cancers du sein, 

15 - J82 (code ATCC : HTB-1) et T24 (code ATCC : HTB-4) qui sont deux 

cancers de la vessie, 

- PC-3 (code ATCC : CRL-1435) qui est un cancer de ia prostate. 

Au plan experimental : 100 pi d'une suspension cellulaire contenant 20 000 a 
20 50 000 (selon le type cellulaire utilise) cellules/ml de milieu de culture sont 
ensemences en plaques nnulti-puits de 96 puits a fond plat et sont mis a incuber d 
37**C, sous atmosphere comprenant 5% de CO2 et 70% d'liumidit6. Au bout de 
24 heures d'incubation, le milieu de culture est remplace par 100 pi de milieu frais 
contenant spit les differents composes a tester a des concentrations variant de 

25 10"^ ^ 10"^^ M soit le solvant ayant servi S la mise en solution des produits a 
tester (condition contrdle). Apres 72 heures d'incubation dans les conditions 
pr^cedentes, le milieu de culture est remplace par 100 p! d'une solution jaunatre 
de MTT dissous d raison de 1 mg/ml dans du RPMI 1640. Les microplaques sont 
remises ^ incuber pendant 3 heures k 37'*C puis centrifugees pendant 10 minutes 
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a 400 g. La solution jaunatre de MTT est eliminee et les cristaux de formazan bleu 
formes au niveau cellulaire sont dissous dans 100 pi de DMSO. Les microplaques 
sont ensuite mises sous agitation pendant 5 minutes. L'intensite de la coloration 
bleue resultant done de la transformation du produit MTT jaune en fonnazan bleu 

5 par les cellules encore vivantes au terme de ('experience est quantifiee par 
spectrophotometrie a l'aide d'un appareil de ty/pe DYNATECH iMMUNOASSAY 
SYSTEM aux longueurs d'onde de 570 nm et 630 nm correspondant 
respectivement aux longueurs d'ondes d'absorbance maximale du fonnazan et au 
bmit de fond. Un logiciel integre au spectropliotometre caicule les valeurs 

10 moyennes de densite optique ainsi que les valeurs de deviation standard (Dev. 
Std.) et d'erreur standard sur la moyenne (ESM). 

Uactivite inhlbitrice de la croissance cellulaire des composes de formules I et 
la sur les differentes lignees cellulaires tumorales a 6te compar6e a celle du 

15 produit naturel, rascididemine (CRL 8274). L'ensemble des composes presentent 
une activite inhlbitrice significative de la proliferation cellulaire des 12 lignees 
tumorales humaines : U-87MG,. U-373MG. SW 1088, T24, J82, HCT-15, LoVo, 
MCF7, T-47D. A549, A-427 et PC-3 avec une concentration Inhibitrice 50 % (CI 
50) qui est comprise entre lO'^M et IO-'JOm. selon les composes et les lignees 

20 tumorales testes. A titre d'exemple, les valeurs des concentrations encadrant les 
CI50 obtenues sur les differentes lignees cellulaires sont donnees dans le 
tableau II : 
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COMPOSES 
CRL 


CRL8274 
CRL8I89 

CRL824I 
CRL8297 
CRL830I 
CRL8323 
CRJ.832S 
CRL8344 
CRL8347 
CRL8368 
CRL8369 
CRL8373 
CRL8387 
CRL8389 
CRL8268* 
CRL8322* 
CRL8324** 
CRL8422 
CRL8423 
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On donnera, dans le tableau^ 111, tes resultats des C150 (en nM) moyennes 
(calculees a partir de I'activite cytotoxique sur les 12 lignees tumorales etudiees) 
et les ratios DMT/CI50 (ces ratios sont calcules en faisant le rapport des DMT et 
des CI50 exprim^es en nombres sans dimension), 

■ TABLEAUilV ■ * 



L/Omposes okl 






nMT/PiRn* 


OKL o^iH ^Asciuiaemine; 


inn 


n on 


1 


LrKL o-coy 

(2-bronrioleptocIinidone) 








CRL 8289 (Exemple 6) 


10 


2,00 


10 


CRL 8248 (Exemple 8) 


80 


2,00 


10 


CRL 8241 (Exemple 3) 


140 


1,14 


6 


CRL 8297 (Exemple 5) 


90 


1.78 


9 


CRL 8325 (Exemple 4) 


37 


4,32 


22 


GRL 8344 (Exemple 7) 


■- 53 ■ : • 


. 3,02 , 




CRL 8347 (Exemple 9) 


21 


7,62 


38 


CRL 8323 (Exemple 1) 


60 


0,33 


2 


CRL 8301 (Exemple 2) 


270 


0,59 


3 


CRL 8389 (Exemple 17) 


420 


0,38 


2 


CRL 8368 (Exemple 10) 


480 


0,33 


2 


CRL 8406 (Exemple 19) 


60 


2,67 


13 


CRL 8407 (Exemple 20) 


22 


7,27 


36 


CRL 8416 (Exemple 21) 


80 


2.00 


10 


CRL 841 8 (Exemple 23) 


110 


0,37 


2 


CRL 841 9 (Exemple 22) 


60 


0.67 


3.3 


CRL 8422 (Exemple 24) 


100 


1,60 


8.3 


CRL 8423 (Exemple 25) 


7 


22,86 


114 
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* : le ratio DMT/IC50 des differents composes a et6 estime en prenant corhme 
reference un ratio egal a 1 pour i'ascididemine. 

Les composes decrits presentent, sur les modules de lignees cellulaires 
turnorales des CI 50 (nM) superieures ou equivalehtes a celle de I'ascididemine. 
A I'exception du CRL 8289 (dent la dose maximale toleree est equivalente a celle 
de I'ascididemine mais dont la CI50 est dix fois inferieure a celle de 
rascididemine), les doses maximales tolerees des composes decrits, 
considerees par defaut equivalente a 160 mg/kg, sont nettement superieures ^ 
celle de rascididemine (20 mg/kg). Ces resultats suggereht que cette nouvelle 
famille de composes ne presentent pas de toxicite directe. En consequence, les 
ratios tol6rance/activit§ cytotoxique des composes exemplifies dans la presente 
Invention, sont nettement superieurs a celui de Tascididemine naturelle, Ces 
composes peuvent done §tre utilises comme medicament anti-tumoraux, pour 
leurs proprietes cytotoxiques a des concentrations tissulaires plus elevees que 
celles induites par rascididemine naturelle. lis sont done caracte rises par une 
meilleure maniabilite therapeutique. Le CRL 8289 dont la CI50 de 10 nM 
presente egalement une meilleure maniabilite therapeutique que I'ascididemine. 

Grace d leurs proprietes cytotoxiques, les composes de formules I et la tels 
que d6crits ou sous forme de sels ou solvates pharmaceutiques acceptables, 
peuvent etre utilises comme principes actifs de medicaments. 

Les composes de formules I et la sont generalement administres en unites de 
dosage §tablies soit par m^ de surface corporelle. soit par kg de poids. Les dites 
unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions 
pharmaceutiques dans lesquelies le principe actif est melange avec un (ou 
plusieurs) excipient(s) pharmaceutique(s). 

Les composes de formules 1 et la peuvent etre utilises seion la pathologie 
cancereuse du sujet a traiter a des doses comprises entre 0.05 et 350 mg/m^ de 
surface corporelle, de preference a des doses de 0,5 a 50 mg/m*/jour pour un 
traitement curatif dans sa phase aigue en fonction du nombre de cycles de 



W6 01/12631 ^ PCT/FROO/02312 

.i 

53 

traitement de chaque cure. Pour un traitement d'entretien, on utilisera 
avantageusement les composes de formulas I et ia a des doses de 0,05 a 
25 mg/m*/jour. de preference a des doses de 0,1 a 1.5 mg/m^/jour selon le 
nombre de cycles de traitement de la cure. \\s pourront §tre associes aux 
medicaments . antl-tumoraux utilises dans, les prptocbles valides de, 
polychimiotherapie intensive. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presents invention pour 
I'administration par voie orale, intraveineuse, les principes actifs peuvent etre 
administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des 
supports pharmaceutiques classiques adaptes a la therapeutique humaine. Les 
formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par voie 
orale telles que les comprim6s, eventuellement s6cables. ou les gelules, les 
implants et les formes d*ad ministration intraveineuse. 

Pour une administration parenterale (perfusion intraveineuse a debit constant), 
on utilise des suspensions aqueuses steriles, des solutions salines isotoniques 
steriles ou des solutions steriles etjnjectables qui cpntiennent des agents de;; 
dispersion et/ou des agents solubilisahts pharmacologiquement compatibles, par 
exemple le propyleneglycol, le polydthyldneglycpl, ou une p cyclodextrine. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse et 
destinee ^ une perfusion realisee sur 1 ^ 24 h, on peut utiliser un cosolvant : un 
alcool tel que Tethanol, un glycol tel que le polyethyleneglycol ou le 
propyleneglycol et un tensioactif hydrophlle tel que le Tween 80. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprlmes, on 
peut ajouter au principe actif. micronise ou non, un agent mouillant tel que le 
laurylsulfate de sodium et on melange le tout avec un vehicule pharmaceutique 
tel que la silice, la gelatine, Tamidon, le lactose, le stearate de magnesium, le 
talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de 
saccharose, de divers polymeres ou d'autres matieres appropriees ou encore les 
traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils 
liberent d'une fagon continue une quantite predeterminee de principe actif. 
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On obtient une preparation en gelules en metangeant le principe actif avec un 
diiuant tel qu'un glycol ou un ester de glyc6rol et en incorporant ie melange 
obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules ou 
5 . microspheres, ^ventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. , 

Le principe actif peut etre 6galement presents sous fomne de complexe avec 
une cyclodextrine. par exemple a-, p- ou y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p- 
cyclodextrine ou methyl-p-cyclodextrine. 

10 Les composes de formules I seront utilises dans le traitement de la plupart des 
tumeurs solides du fait de leurs activites cytotoxiques puissantes, en partlcuiier 
pour traiter les tumeurs cerebrales, les cancers du poumon, les tumeurs de 
Tovaire et du seln, les cancers de I'endometre. les cancers colo-rectaux, les 
cancers de la prostate et les tumeurs testiculaires. 
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REVENDICATIONS 

1 - Composition pharmaceutique comprenant une quantlte efficace d'un 
compose choisi parmi les. composes de formules I. at ia pour traiter, grace a leurs 
proprietes cytbtoxiques, les tumeurs canc6reuses et leurs metastases : 





Formule la 



dans lesquelles : 

- X est choisi parmi Toxygene, le groupe =NH, le groups = N-OH,. . 

10 - Ri est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes. ie grdupe nitro et les grbupes 
-NRsRg dans lesquels Rq et Rg sont choisis independamment I'un de Tautre 
parmi Thydrogene et les groupes alkyle (C1-C4). 

- R2 est choisi parmi Thydrogene, les halogenes, ' 

- R3 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle (C1-C4), 
15 les groupes alcoxy (Ci-Ce), un groupe guanidino, les groupes -NR10R1I dans 

lesquels R10 et R11 sont choisis, independamment Fun de I'autre. parmi 
I'hydrogene, les groupes alkyle (C1-C4), phenylalkyle (C1-C4), et les groupes - 
(CH2)n-Y avec Y est choisi parmi les halogenes et les groupes CN, -CH(0-Et)2, 
alcoxy(Ci-G6), -0-(CH2)2-N(CH3)2, -N(CH3)2 et n = 1 a 3, 
20 - R4 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes. les groupes nitro, et les 
groupes -NR12R13 dans lesquels R-12 R13 sont choisis independamment Tun 
de I'autre parmi I'hydrogene et les groupes alkyle {C1-C4), 

- R5. R6 et R7 sont choisis parmi : 

I'hydrogene, un atome d'halogene, 
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les groupes aikyle en Ci-C6, hydroxyle, alcoxy en Ci-Ce, alcoxy{Ci- 
C6)alkyle(Cl-C6), alkyl(Ci-C4) carbonyloxyalkyle(Ci-C4), -CHO. -COOH. -CN, - 
CO2R14. -CONHR14, -CONR14R15, les groupes -NHCOR14 et -NR14R15, 

dans lesquels R14 et R15 sont choisis, independamment Tun de I'autre, pamni 
Phydrogene. les groupes aikyle (Ci-Ce), -ph6nyle-CO-CH3 et -CH2-CH2- 
N(CH3}2. 

les groupes -phenyle-CO-CHs ou -phenyle-CO-CH=CH-N(CH3)2. 
morpholino, nitro, SO3H, 
les groupes : 

-CH2-N-COOR16 . -CH2-N-COOR16, 
CH2-COOR17 CHz-Ar 



RI6 et R17 6tant choisis parmi les groupes aikyle en C1-C6 et Ar etant un 
groupe aryle en C6-C14, 

a Texclusion des composes de fornriule 1 dans lesquels existe la combinaison: 

x=:o. : / ■. . ■■ : ■ / ' ' ■ 

15 et, ou bien : R-j, R2, R3. R4» R5. Re. R? = 

ou bien : Ri , R3, R4. R5, Re, R7 = H et R2 = Br, 
et a Texdusion du compose de formule la dans lequel existe la combinaison X = 
O et :Ri. R2. R3, R4. R5. Re. R7 = H. 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
20 . acceptables. 



2 - Composition pharmaceutique comprenant une quantite efficace d'un 
compose choisi parmi les composes de formule I. dans laquelie : 

- X est choisi parmi Toxygene, le groupe =NH. le groupe = N-OH, 

25 - Ri est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, le groupe nitro et les groupes 
-NRsRg dans lesquels Re et Rg sont choisis independamment Tun de I'autre 
parmi I'hydrogene et les groupes aikyle (C1-C4), 

- R2 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, 
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- R3 est choisi parmi Thydrogene. les halogenes, les groupes alkyle (C1-C4), 
les groupes alcoxy (C1-C6), un groupe guanidino. les groupes -NRibRl1 dans 
lesquels R10 et R-j-] sont choisis, independamment Tun de Tautre, parmi 
I'hydrogene, les groupes alkyle (C1-C4). phenylalkyle (C1-C4). -(CH2)2-N(CH3)2, 

. et -(CH2)2-0-(CH2)2-N(CH3)2. 

- R4 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes nitro, et les 
groupes -NR-)2Rl3 dans lesquels R12 et R13 sont choisis independamment Tun 
de I'autre parmi I'hydrogene et les groupes alkyle (C1-C4), 

- R5. Re et R7 sont choisis parmi : 

I'hydrogene, un atome d'halogene, 

les groupes alkyle en Ci-Ce, hydroxyie, alcoxy en C1-C6. -CHO. - 
COOH, -CN, -CO2R14. -CONHR14. -CONR14R15. les groupes -NHCORi4 et - 
NR14R15, dans lesquels Ri4 et R15 sont choisis independamment Tun de I'autre 
parmi I'hydrogene, les groupes alkyle (Ci-Ce) et -CH2-CH2-N(CH3)2, 

les groupes --phenyle-CO-CH3 ou -phenyle-CO-CH=CH-.N{CH3)2. ■ 
morpholino, nitro, SO3H, . . .. 

les groupes : 

-CH2~N-COORi6 . -CH2-N-COOR16, 
CH2-COOR17 Chfc-Ar 

RI6 et Ri7 etant choisis parmi les groupes alkyle en C1-C6 et Ar etant un 
groupe aryle en C6-C14, 

a rexclusion des composes dans lesquels X = O et, ou bien : R-j , R2. R3, R4, R5. 
Re. R7 = H, ou bien : R-i, R3. R4. R5, R5, R7 = H et R2 = Br, 

et les sels d'additiop de ces composes avec des acides phanmaceutiquement 
acceptables. 

3- Composition phamnaceutique selon la revendication 2 comprenant une 
quantite efficace d'un compos6 choisi parmi les composes de formule I dans 
laquelie : 

- X repr^sente I'oxyg^ne, 
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- Ri est choisi parmi I'hydrogene et le groupe amino; 

- R2 est choisi parmi rhydrogene et les halog^nes. 

- R3 est choisi parmi rhydrogene, les halog^nes, les groupes alkyie (C1-C4), 
les groupes alcoxy (Ci-Ce), un groupe guanidino, les groupes -NR10R11 dans 

.5 lesquels Rip et .Rii sont choisis, independamment I'lin de I'autre, parmi 
rhydrogene, les groupes methyle, phenylaikyie (0-1-04), -(OH2)2-N(OH3)2, - 

(CH2)2-0-(CH2)2-N(CH3)2 ; 

- R4 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes et le groupe nitro et amino, 

- R5, R6 , representent un hydrogene. 

10 ^ I'exclusion des composes dans lesquels R-j, R2, R3. R4, R5. f^S- ^7 = H, ou 
R1 . R3. R4. ^6. R7 = H et R2 = Br. 

et leurs sels d'addition de ces composes avec des acides 
pharmaceutiquement acceptables. 

4- Composition pharmaceutique selon la revendicatlon 1 comprenant une 
15 . quantite efficace d'un compose choisi parrni les. cornposes.de. formules 1 et la 
■ • dans lesquelles .. 

- X represente I'oxygene. 

- Ri est choisi parmi I'hydrogene et le groupe amino, 

- R2 est choisi parmi I'hydrogene et les halogenes, 

20 - R3 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle (0-1-04), 
les groupes alcoxy (Ci-Ce), un groupe guanidino, les groupes -NR10R11 dans 
.lesquels Rio et R11 sont choisis, independamment I'un de I'autre, parmi 
rhydrogene, les groupes methyle, phenylaikyie (O1-O4) et les groupes -(0H2)n-Y 
avec Y est choisi parmi les halogenes et les groupes ON, -0H(0-Et)2, alcoxy(Oi- 

25 C6). -O-(CH2)2-N(0H3)2, -N{CH3)2 et n = 1 a 3 . 

- R4 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes et les groupes nitro et amino, 

- R5 est choisi parmi un hydrogene, un halogene et un groupe m^thoxy, 

- Re, R7 sont choisis parmi I'hydrogene, les groupes aIcoxy(Oi-06) et alcoxy 
(Oi-O6)alkyle(0i-06) et -OH2OOOOH3. 
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a I'exclusion des composes de formule I danslesquels R-j, R2, R3, R4, R5, 
R6. R7 = H. ou R-|, R3, R4, R5, Re. R7 = H et R2 = Br, et du compose de 
formule la dans laquelle R-j, R2, R3, R4, R5. Re. ^7 - ^• 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

5 - Composition selon la revendication 4 dans iaquelie les composes sont 
choisis parmi : 

la 5-(dimethylamino)-9H-quino[4,3.2-c/e][1 ,1 0]phenanthrolin-9-one. 
la 5-(benzylamino)-9/-/-quino[4,3,2-de][1 ,10]phenanthrolin-9-one, 
la 5-bromo-9H-quino[4,3,2-c/e][1 ,1 0]phenantrolin-9-one, 
la 7-amino-9H-quino[4,3,2-de][1 ,10]phenanthro!in-9-one, 
la 5-amino-9/-/-quino[4,3,2-de][1 ,10]phenanthrolin-9-one, 
la 5-methyl-9H-quino[4,3.2-de][1,ip]p^ : 
la 10-methoxy-9H-quino[4,3,2-de][1 ,10]phenanthrolin-9-one, 
la 5-methoxy-9H-quino[4.3,2-de][1 ,10]phenanthrorm-9-one, 
la 7-nitro-9H-qulno[4,3,2-de][1 ,10]ph6nanthrolin-9-one. 
la 5-chloro-9H-quino [4,3,2-de] [1,10] phenantrolin-9-one, 

la 5-bromo-10 methoxy-9H-quino[4,3,2-de][1,10] phenanthrolin-9-one, 

la 5-(dimethylamino-2-ethyI)amino-9H-quino[4,3.2de][1 ,10]phenanthrolln-9-one, 

la 5-bls(2-chloroethyl)amino-9H-quino[4,3,2de][1 ,1 0]ph6nanthrolin-9-one, 

la 5-(2-chloroethyi)amino-9/-/-quino[4,3,2de][1,10]phenanthrblin-9-one, 

la 12-methoxy-9-/-/-qulno[4,3,2-de][1,10] phenanthrolm-9-one, 

la 4-bromo-5-amino-9-H-quino[4,3,2-de][1,10] phenanthrolin-9-one, 

la 11-acetoxymethyi-9-H-quino[4,3,2-de][1 ,10] phenanthroiin-9-one 

la 5-bromo-9-H-quino[4,3,2-de][1 ,7]phenanthrolin-9-pne, 

la 5-amino-9-H-quino[4,3.2-de][1 ,7]phenanthrolin-9-one, . 

la 5-(dimethylamino-2-ethyl)amino-9-/-/-quino[4,3,2-de][1,7]phenanthrolin-9-one, 
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la 5-bis{chloroethylamino-2-6thyl)amino-9-H-qulno[4,3,2-del[1 J]phenanthroH 
one, 

la 5-(chloroethyIamino-2-ethyl)amino-9-H-quino[4,3,2-de][1 J]phe 
one, 

. la 4-bromo-5-aminp-9-H-quino[4,3.2-c/e]n^^^ 
la 7-nitro-9-H-qulno[4,3,2-del[1 ,7]phenanthrolin-9-one, 
la 7-amino-9-H-quino[4,3,2-c/e][1 ,7]phenanthrolin-9-one, 
la 12-m§thoxy-9-H-quino[4,3.2-de][1 ,7]ph6nanthrolln-9-one. 
et leurs sels d'addltion avec des acides pharmaceutiquement acceptables. 

6 - Utilisation d*un compose tel que d6fini Tune des revendications 1 ^ 5 
pour la fabrication d'un medicament anticanc^reux. 

7 - Utilisation selon la revendication 6 dans laquelie les composes sont choisis 
■ parmi ■ ■ \ ■ ^ 

la 5-(dim6thyIamino)-9H-quino[4,3,2-de][1 ,1 0]phenanthrolin-9-one, 

la 5-(benzylamino)-9H-quino[4,3,2-de][1,10]phenanthrorm-9-one. 
la 5-bromo-9H-quino[4,3,2-de]I1 ,1 0]phenantroIin-9-one, 
la 7-amino-9H-quino[4,3,2-de][1 ,10]ph6nanthrolin-9-one, 
la 5-amino-9H-quino[4.3,2-de][1 ,10]plienanthrolin-9-one, 
ia 5-m6thyl-9H-quino[4,3.2-de][1.10]ph§nanthrolin-9-one. 
la 10-methoxy-9H-quino[4,3.2-de][1 ,10]phenanthrolin-9-one, 
la 5-methoxy-9H-quino[4,3.2-de][1 ,1 0]phenanthrolin-9rone. 
ia 7-nitro-9H-quino[4,3,2-del[1 ,10]ph6nanthrolin-9-one. 
ia 5-chloro-9H-quino [4,3,2-de] [1,10] phenantrolin-9-one, 
la 5-bromo-10 m6thoxy-9H-qulno[4.3,2-de][1,10] phenanthrolin-9-one, 
la 5-{dimethylamino-2-ethyl)amino-9H-quino[4,3,2de][1 ,1 0]phenanthrolin-9-one, 
la 5-bis(2-ciiloroethyl)amino-9H-quino[4.3,2de][1 ,1 0]phenanthrolin-9-one. 
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la 5-(2-chIoroethyI)amino-9H-quino[4,3,2cle][1,i0]ph6nanthrolin-9-one, 
la 1 2-m6thoxy-9-H-quino[4,3,2-c/e][1 ,10] ph6nanthroiin-9-one, 
ta 4-bromo-5-amino-9-H-quino[4.3.2-de][1,10] phenanthrolin-9-one, 
la 11-ac6toxymethyl-9-H-quino[4,3.2-de][1,10] phenanthrolin-9-one 
la 5-bromo-9-H-quino[4,3.2-de][1 J]phenanthro!in-9-pne, 

la 5-amino-9-H-quino[4,3,2-de][1 ,7]phenanthrolin-9-one. 

la 5-(dimethylamino-2-6thyl)amino-9-H-quino[4,3.2-de][1 J]phenanthrolin-^^ 

la 5-bis(chloroethyiamino-2-ethyl)amino-9-H-qulno[4,3,2-de][1.7]phen 
one, 

la 5-(chloro6thylamino-2-ethyl)amlno-9-H-quino[4.3,2-de][1,7]phenanthrolin-9 
one, 

la 4-bromo-5-amino-9-H-quino[4,3.2-de][1 ,7]phenanthrolin-9-one, 
la 7-nitro-9-H-quino[4,3,2-de][1 ,7]phenanthrolin-9-one, 
.la7-amino-9-H-quino[4,3,2-de][1,7]phenanthrG!in-9-Qne, . . --. 
la 12-niethoxy-9-H<iulno[4.3.2-de][1 .7]phenanthrolin-9^^ 
et ieurs sels d'addition avec des acides pharmaceutlquement acceptables. 

8 - Composes de fomnules generaies I et ta 




Formule I Formule la 



dans lesquelles : 

- X est choisi parmi Toxygene, le groupe =NH, le groupe = N-OH, 
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- R-t est choisi parmi rhydrogene, les halog^nes, le groupe nitro et les groupes 
-NR8R9 dans lesquels Rq et Rg sont choisis independamment Tun de I'autre 
parmi Thydrogene et les groupes alkyle (C1-C4), 

- R2 est choisi parrni I'hydrqgene, les haiogenes. 

- R3 est choisi parmi Thydrogene, les haiogenes. les groupes alkyle (C1-C4), 
les groupes alcoxy (C-i-Ce), un groupe guanidino, les groupes -NR10R11 dans 
lesquels R10 et R11 sont choisis, independamment Tun de I'autre, parmi 
I'hydrogene, les groupes alkyle (C1-C4), phenylalkyle (C1-C4), et les groupes - 
(CH2)n-V avec Y est choisi parmi les haiogenes et les groupes CN, -CH(0-Et)2, 
alcoxy(Ci-C6). -0-{CH2)2-N(CH3)2. -N(CH3)2 et n = 1 a 3. 

- R4 est choisi parmi I'hydrogene, les haiogenes, les groupes nitro, et les 
groupes -NR-12R13 dans lesquels R12 et R-13 sont choisis independamment Tun 
de I'autre parmi I'hydrogene et les groupes alkyle (C1-C4), 

- R5, Re R7 sont choisis parmi : 

I'hydrog^he. uh atome d'halogene.- . 

les groupes alkyle eh C1-C6. hydroxyle, alcoxy en Ci-Ce, aIcoxy(Ci- 
C6)alkyle(Ci-C6). alkyI(Ci-C4) carbonyloxyalkyle(Ci-C4), -CHO. -COOH. -CN, - 
CO2R14. -CONHR14, -CONR14R15, les groupes -NHCOR14 et -NR14R-15, 
dans lesquels R14 et R15 sont choisis independamment I'un de I'autre parmi 
I'hydrogene, les groupes alkyle (C1-C6), -phenyle-CO-CH3 et -CH2-CH2- 
N(CH3)2, 

les groupes -phenyle-CO-CH3 ou -ph§nyle-CO-CH=CH-N(CH3)2. 
morpholino, nitro, SO3H, 
les groupes : 



RI6 et Ri7 etant choisis parmi les groupes alkyle en C1-C6 et Ar etant un 
groupe aryle en C6-C14, 



-CH2-N-COOR16 



-CH2-N-COOR. 
I 



I 

CH2-COOR17 



CH2-Ar 
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a rexclusion des composes de formule 1 dans laquelie X = O, et ou bien Ri , R2, 
R3' R5. Re- R7 = H, ou bien R-i . R3. R4, R5, R5, Ry = H et R2 = Br, ou bien 
Rl. R2. R4, R5. Re. R7 = H et R3 = OCH3,ou bien R^. R2, R3. R4, Re, R7 = H 
et R5 = OH ou OCH3,.ou bien R.i = NO2.et.R2. R3. R4, R5, Re. R7. = H, 
et a I'exclusion du compost de fonriule la dans lequel X=.0 et R-j. R2. R3. R4, 

R5. Re. R7 = H. 

et leurs sels d'addltion avec des acides pharmaceutlquement acceptables. 
9 - Composes selon la revendication 8 de fonnuie I dans laquelie : 

- X est choisi parmi I'oxygene, le groupe =NH, le groupe = N-OH, 

- Rl est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, le groupe nitro et les groupes 
-NRsRg dans lesquels Rs et Rg sont choisis independamment I'un de i^autre 
panni I'hydrogene et les groupes alkyle (C1-C4) ; 

- R2 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, 

- R3 est choisi parmi Phydrogene. les halogenes, les groupes alkyle (C1-C4), 
les groupes alcpxy (Ci-Ce), uri groupe guanidino, les groupes -NR10R1 1 dans 
lesquels R10 et R11 sont choisis, independamment Tun de I'autre. parmi 
I'hydrogene, les groupes alkyle (C1-C4), phenylalkyle (C1-C4), -(CH2)2-N(CH3)2, 
et -(CH2)2-0-(CH2)2-N(CH3)2. 

- R4 est choisi parmi Thydrogene, les halogenes, le groupes nitro, et les 
groupes -NR12R13 dans lesquels R12 et R13 sont choisis, independamment I'un de 
I'autre, parmi I'hydrogene et les groupes alkyle (C1-C4) ; 

- R5. Re et R7 sont choisis parmi : 

I'hydrogene, un atome d'halog^ne, 

les groupes alkyle en Ci-Ce. hydroxyle. alcoxy en Ci-Ce, -CHO. - 
COOH, -CN, -CO2R14, -CONHR14. -CONR14R15. les groupes -NHCOR14 et- 
NRi4Ri5, dans lesquels R14 et R15 sont choisis. independamment I'un de 
I'autre. parmi Thydrogene, les groupes alkyle (Ci-Ce) et -CH2-CH2-N(CH3)2, 

les groupes -phenyl-CO-CH3 ou ~phenyi-CO-CH=CH-N(CH3)2, 
morpholino, nitro. SO3H, 

les groupes : 
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-CH2 -N-COOR16 
•I 

Cli2-COORi7 



-CH2-N-COOR- 
1 



Chb-Ar 



'16 . 



R-|6 R17 etant choisis parmi les. groupes alkyie en C-j-Ce et Ar etant un 
groupe aryle en C6rCi4, 



Re. = bien R-j, R3. R4, R5, Re, R7 = H et R2 = Br. ou bien R^, R2, R4. 

R5. Re. R7 = H et R3 = OCH3,ou bien R-j, R2. R3. R4. Re- R7 = H et R5 = OH 
ou OCH3, ou bien R-| = NO2 et R2, R3, R4, R5, Rs. R7 = H. 

et leurs sels d'addition avec des acides phamnaceutiquement acceptables. 
10 - Connposes selon la revendication 8 qui sont : 
la 5-(dimethylamino)-9H-qulno[4,3,2-c/e][1 ,1 0]phenanthrolin-9-one, 
la 5-(benzylamino)-9H-quino[4,3,2-Gfe][1 ,1 0]phenanthrolin-9-one, 
la 5-bromo-9H-quinp[4i3,2-de][1,.10]ph6nah^ 
la 7-amlno-9H-quino[4,3.2-de][1 , 1 0]phenanthrolin-9-one. 
la 5-amino-9/-/-qulno[4,3,2-de][1,10]phenanthrQlin-9-one, . 
la 5-methyl-9H-quino[4,3,2-de][1 ,1 0]phenanthrolin-9-one, 
la 5-chlorQ-9/-/-quino [4,3,2-c/e] [1.10] phenantroIln-9-one, 

la 5-bromo-10 methoxy-9H-quino[4,3.2-cye][1,10] phenanthrolin-9-one, 

la 5-(dinn6thylamino-2-6thyl)amino-9H-quino[4.3,2de][1,10]ph§nanthrolin-9-one, 

la 5-bis(2-chloro6thyl)amino-9H-quino[4.3,2de][1,10]ph6nanthrolln-9-one, 

la 5-(2-chloro6thyl)amino-9H-quino[4,3,2de][1 ,1 0]phenanthrolin-9-one. 

la 12-methoxy-9-H-quino[4,3,2-de][1,10] ph6nanthrolin-9-one, 

la 4-bromo-5-amino-9-H-qulno[4,3,2-de][1 ,1 0] phenanthrolin-9-one, 

la 1 1-acetoxymethyl-9-H-quino[4,3,2-de][1 ,10] phenanthrolin-9-one 

la 5-bromo-9-H-quino[4,3,2-de][1,7]phenanthrolin-9-one, 
la 5-amino-9-H-quino[4,3,2-de][1 ,7]ph6nanthroIin-9-one, 
la 5-(dimethyIamino-2-ethyl)amino-9-/-/-quino[4,3,2-cye][1 ,7]phenanthrolin-9-one, 



a Texclusion des composes dans lesquels X = O, et ou bien R-|, R2, R3, R4, R5, 
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la 5-bis(chloroethylamlno-2-ethyl)amino-9-H-quino[4,3.2-de][1,7]phenanthrol^ 



la 5-(chloroethylamlno-2-ethyl)amino-9-/-/-quino[4,3,2-de][1 J]phenanthrolin-9- 



5 la 4-bromo-5-amino-9-H-quino[4,3,2-de][l 

la 7-nltro-9-H-quino[4,3,2-c/e][1 ,7]ph6hanthrolin-9-one, 
la 7-amino-9-H-quino[4,3,2-c/e][1 ,7]phenanthrorm-9-one, 
la 12-methoxy-9-H-quino[4,3,2-c/e][1 ,7]phenanthrolin-9-one, 

et leurs sels d'addition avec des acides phamnaceutiquement acceptables. 



11- Precede de preparation d'un compost de formule la dans laquelle : 

- X est choisi parmi I'oxygene, le groupe =NH, le groups = N-OH, 

- Ri est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, le groupe nitro et les groupes 
-NRsRq dans iesquels Rs et Rg sont choisis independamment Tun de I'autre 



- R2 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, 

- R3 est choisi parmi Thydrogene, les halogenes, les groupes alkyle (C1-C4), 
les groupes alcoxy (C1-C6), un groupe guanidino, les groupes -NR10R11 dans 
Iesquels R10 et Rn sont choisis, independamment Tun de I'autre, parmi 

20 I'hydrogene, les groupes alkyle (C1-C4). phenylalkyle (C1-C4). et les groupes - 
(CH2)n-Y avec Y est choisi parmi les halogenes et les groupes CN. -CH(0-Et)2, 
alcoxy(Ci-C6). -0-(CH2)2-N(CH3)2. -N(CH3)2 et n = 1 a 3, 

- R4 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes nitro. et les 
groupes -NR12R13 dans Iesquels R-12 et R13 sont choisis independamment Tun 

25 de I'autre parmi I'hydrogene et les groupes alkyle (C1-C4), 

- R5. Re et R7 sont choisis parmi : 

I'hydrogene, un atome d'halogene. 

les groupes alkyle en C1-C6, hydroxyle, alcoxy en C1-C6. alcoxy(Ci- 
C6)alkyle(Ci-C6). alkyl(Ci-C4) carbonyloxyalkyle(Ci-C4), -CHO. -COOH, -CN, - 



one, 



one, 



10 



15 .parmi I'hydrogene et les groupes alkyie (C1-C4), 
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CO2R14. -CONHRu. -CONR14R15. ies groupes -NHCOR14 et -NR14R15. 
dans lesquels Ru et R15 sont choisis ind6pendamment Tun de I'autre pamni 
i'hydrogene, ies groupes alkyle (Ci-Ce). -phenyle-CO-CHs et -CH2-CH2- 

.N{CPH3)2. . . , 

les groupes -ph6nyle-CO-CH3 du -pheny^^^ 

morpholino, nitro. SO3H, 
les groupes : 

-CH2-N-COOR16 . -CH2-N-COOR16, 
I I 
CH2-COOR|7 CHz-Ar 

RI6 et R17 6tant choisis parmi les groupes alkyle en C1-C6 et Ar etant un 
groupe aryle en C6-C14, 
qui consiste ^ : 

- a — condenser. un acide chlorobe;nzo*(que deformule : . .. ... 




avec une dimethoxyaniline de formule : 



OMe 




OMe 
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pour obtenir un compose de formule lla 




b - cycliser le compose de formule lla pour obtenir un compose de formule 




c - cdnvertir le compose en quindrie de formule Ilia 




10 d ~ faire reagir la quinone de formule Ilia avec un azadiene de formule 




wo 01/12631 




PCT/FROO/02312 



pour obtenir un compost de formule IVa : 




e - faire reagir le compose de formule IVa avec le diethylacetal du 
dimethylformamide pour obtenir le compose de formule la, 

f - et, eventuellement, convertir le compose ainsi obtenu en un autre compose 
de formule la. 

12 - Procede de traitement des patients pr^sentant une tumeur canc^reuse qui 
consiste a administrer une quantite efficace d'un compose tel que defini ^ la 
revendication 1 . ... . . 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FROO/02312 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "origiftalfy filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

the international application as originally filed. 

the description, pages 1-10.12-54 , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages U , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



25 July 2001 (25.07.200 H 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-14 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19. 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



25 July 2001 (25.07.200n 



I I the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig 



3 I I This report has been established as if (some oO the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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I. Basis of the report 



1 . This rqwrt has been drawn on tiie basis of (Replacement sheets which have Aeen furnished to the recdving Office in re^xmse to an invitatkm 
under Artide 1 4 are referred to in Ovs report as " criffna^ filed" artd are not arumeed to the rqx»i since they do ruxa^^ 

The corrections concerning formula IV, made on page 11 as 
well as in Claim 11, are in accordance with PCT Rule 
91.1(b) . 



Adding an additional disclaimer to Claims 1 and 2 is in 
accordance with PCT Article 34(2) (b) . This disclaimer has 
been added in order to reestablish the novelty of the 
application with regard to the prior art. Although the 
disclaimer has not been added in Claims 3 and 4, since 
said claims are dependent on Claims 2 and 1, 
respectively, the disclaimer is applicable to them as 
well . 



The addition of the new Claim 13 cannot, however, be 
accepted because it is contrary to the requirements of 
PCT Article 34(2) (b) , Indeed, the diagram on page 9 of 
the description discloses very specific conditions for 
the different reactions concerning the steps (b) (cone. 
H2SO4/ACOH, reflux) and (d) (necessity of heating in order 
to carry out the cyclization) . These conditions have not 
been added to Claim 13 , which therefore involves a 
production method that is much broader than that 
described on page 9 . 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: III. 



The present authority considers the subject matter of 
Claim 12 to be covered by the provisions of PCT Rule 
67.1(iv). For this reason, an opinion concerning the 
industrial applicability of the subject matter of said 
claims will not be provided (PCT Article 34(4) (a) (i) ) . 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (lA) 



2. Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 

Dl : Schmitz F.J. et aJ . , Pure and Appl , Chem. , 

1990, 7(62), pages 1393-1396 
D2 : Bracher F. , Pharmazie, 1997, 52(1), pages 57-60 
D3 : Lindsay B.S. et al . , Bioorg. Med, Chem. Lett., 

1995, 5(7), pages 739-742, 
D4: Schmitz F.J. et aJ ^ , J. Org. Chem., 1991, 56, 

804-808 (cited by the applicant) 

1. Documents Dl and D4 describe the antineoplastic 

activity of isolated aromatic polycyclic compounds 
of marine organisms. The compounds 2, 3 and 7 of Dl 
and 4 , 5 and 8 of D4 have been excluded from Claims 
1 and 8 of the present application by means of a 
disclaimer. Although the formula of compound 7' 
appears in Dl, said compound has not really been 
isolated and cannot therefore be taken into 
consideration for the assessment of novelty. 

In D2, the antitumoral activity of ascididemine, as 

well as its derivative 2-bromo, has been assessed 

using different cancer cell lines. The compounds 

have proven to be very effective in in vitro tests. 

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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Claims 1-12 NO 

Claims 1-11 yES 

Claims NO 
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The compounds 4a and 4b included in the field 
claimed have been excluded by means of a disclaimer. 

Document D3 describes the influence of structural 
variations of ascididemine on its antineoplastic 
activity. Ascididemine was tested using different 
cancer cell lines. Ascididemine has been excluded 
from the present application by a disclaimer. 

The novelty of Claims 1-12 of the application 
therefore appears to be established with regard to 
the prior art documents Dl to D4 (PCX Article 
33(2) ) . 

2. Documents Dl to D4 describe aromatic polycycles 
having an ant i tumoral activity and structurally 
identical to the compounds disclosed in the present 
application. Said compounds were excluded by means 
of a disclaimer. 

The problem that the present invention is intended 
to solve therefore appears to be that of obtaining 
novel compounds having an antineoplastic activity. 
Since ascididemine, as well as some of its 
derivatives, are already known for their antitumoral 
property, the problem, in fact, consists in 
obtaining novel derivatives of ascididemine having 
an antineoplastic activity. 

The compounds disclosed in the prior art documents 
are found precisely within the field claimed and, 
even if a disclaimer enables a teaching matching the 
prior art to be rendered novel, it cannot render an 
obvious teaching inventive. Although no in vivo 
biological test has been described in the prior art, 
Fontn PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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vivo biological test has been described in the prior 
art, a person skilled in the art would have 
nevertheless considered the in vitro biological 
tests as representing the antineoplastic activity of 
the compounds and would therefore have sought to 
obtain other derivatives of ascididemine with 
antitumoral properties. In view of Dl , D2 or D3 , 
adding substituents other than those already known, 
in particular to the A and D cycles, appears to be 
obvious, and the subject matter of Claims 1 to 12 
does not therefore involve an inventive step (PCX 
Article 33 (3) ) . 

3. There are no uniform criteria in the PCT Contracting 
States for determining whether Claim 12 is 
industrially applicable. Patentability may also be 
dependent on the way in which the claims are worded. 
Therefore, the European Patent Office does not 
consider the subject matter of use claims relating 
to the medical use of a compound to be industrially 
applicable. However, claims relating to a known 
compound, for a first medical use, will be accepted, 
as will claims relating to the use of such a 
compound for producing a drug with a view to a novel 
medical treatment. 
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I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande intemationale {ies feuilles de remplacement qui ont ete remises 
d I'office r^cepteur en r^ponse ^ une invitation faite conform6ment it t'articie 14 sont consid6r4es dans te present 
rapport comme "initialement d^posSes" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70, 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-10,12-54 version initiale 

1 1 re9ue(s) le 27/07/2001 avec la lettre du 25/07/2001 
Revendicatlons, N*": 

1-14 re9ue(s) le 27/07/2001 avec la lettre du 25/07/2001 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiqu6s cl-dessus etaient k la disposition de I'admlnistration ou 
tui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande Internationale a 6t6 deposee, sauf indication contraire 
donn^e sous ce point. 

Ces ^iSments etaient k la disposition de I'administration ou lui ont 6t6 remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche Internationale (selon la rfegle 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la rfegle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen prelim inaire intemationale (selon la rdgle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acrde amines divulguees dans (a demande 
Internationale (le cas echeant), I'examen pr^liminarre intemationale a 6t6 effectu^ sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande intemationale, sous forme 4crite. 

□ depose avec la demande Internationale, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 

□ remis ultdrieurement k radministration, sous forme ^crlte. 

□ remis utt§rieurement k I'administration, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 

□ l_a declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ult6rieurement ne va pas au-deld 
de la divulgation faite dans la demande telle que d^posee, a ^t^ foumie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous d^chiffrable par ordinateur sont identiques k 
ceiles du llstages des sequences Pr^sent^ par 6crit, a 6te fournie. 

4. Les modifications ont entrafn^ Tannulation : 

□ de la description, pages : 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feullle 1) (juillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale n° PCT/FROO/02312 



□ 



des revendications, 



□ 



des dessins. 



feuitles : 



5. IS Le present rapport a formula abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete constd6r4es 
com me allant au-deld de I'expos^ de I'lnvention tel qu'll a 6te d4pos6, comme II est Indique ci-apr^s (r^gle 



(Toute feuiile de rempfacement comportant des modifications de cette nature doit ^tre indiqu^e au point 1 et 
annexes au present rapport) 
voir feuiile separee 

6. Observations compl^mentaires, le cas ^ch^ant : 



lil. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, i'activite inventive et la possibilite d'application 
industrielle 

1 . La question de savoir si I'objet de invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activity inventive 
(ne pas dtre Evident) ou §tre susceptible d'application Industrielle n'a pas 6t§ examinee pour ce qui conceme : 

□ I'ensemble de la demande intemationale. 
IS les revendications 12, 14. 



^ la demande Intemationale. ou les revendications n°^ 12 en question, se rapportent ^ j'objet suivant, k regard 
duquel radmlnlstration charg^e de Texamen pr^liminalre international n'est pas tenue effectuer un examen 
preliminaire international (preciser) : 
voir feuiile separee 

□ la description, les revendications ou les dessins {en indiqueries 4l4ments ci-dessous), ou les revendications 
n*" en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 



□ les revendications, ou les revendications n°* en question, ne se fondent pas de fa9on ad^uate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valabte. 

SI il n'a pas §t6 ^tabll de rapport de recherche Internationale pour les revendications n^ 14 en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme k la norma pr^vue dans 
Tannexe C des instructions admlnlstratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 
international significatif: 

□ le listage presents par ecrit n'a pas et6 foumi ou n'est pas conforme k la norma. 

□ le listage sous forme dSchiffrable par ordinateur n'a pas 6X6 foumi ou n'est pas conforme k la nonme. 



70.2(c)) : 



parce que : 



(preciser) : 
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V. Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibllite 
d'application Industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 



Non : Revendlcatlons 1-12 

Possibllite d'application industrielle Oui : Revendications 1-11 

Non : Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuilte separee 
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Nouveaute 



Oui: Revendications 1-12 
Non : Revendications 



Activity inventive 



Oui : Revendications 
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II est fait reference aux documents suivants : 

D1: Schmitz F.J. et al„ Pure and Appl. Chem., 1990, 7(62), p. 1393-1396 

D2: Bracher F., Pharmazie, 1997, 52(1), p. 57-60 

D3: Lindsay B.S. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1995, 5(7), p. 739-742. 

D4: Schmitz FJ. ef a/., J. Org. Chem., 1991, 56, 804-808 (cite par ie demandeur) 

Concernant le point I 
Base du rapport 

Les corrections, quant a la formule IV, introduites p. 1 1 ainsi que dans la revendicatlon 1 1 
sont en accord avec les exigences de la regie 91(1)b PCT. 

L'ajout d'un disclaimer supplementaire dans les revendications 1 et 2 est en accord avec 
I'article 34(2)b. Ce disclaimer a ete introduit afin de retablir la nouveaute de la demande 
vis-a-vis de I'art anterieur. Bien que ce disclaimer n'ait pas ete ajoute dans les 
revendications 3 et 4, ces revendications etant dependantes respectivement des 
revendications 2 et 1 , le disclaimer s'y applique done egalement. 

L'ajout de la nouvelle revendicatlon 13 ne peut en revanche etre accepte car contraire aux 
exigences de I'article 34(2)b. En effet, le schema revele p. 9 de la description revele des 
conditions bien precises pour les differentes reactions en ce qui concerne les etapes b) 
(H2SO4 conc/AcOH, reflux) et d) (necessite de chauffer afin d'effectuer la cyclisation). Ces 
conditions n'ont pas ete Introduites dans la revendicatlon 13 qui implique done un precede 
de production beaucoup plus large que celui decrit p. 9. 

Concernant le point IN 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibillte d'application industrielle 

La presente administration considere que I'objet de la revendicatlon 12 est vise par les 
dispositions de la regie 67.1 (iv) PCT. C'est pourquoi il ne sera pas emis d'opinion quant 
a la question de savoir si I'objet de ces revendications est susceptible d'application 
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industrielle (article 34(4) a) i) PCT). 
Concernant le point V 

Declaration motivee salon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive t 
la possibilite d'applicatlon industrielle; citations et explications a I'appui de cett 
declaration 

1. Les documents D1 et D4 decrivent Tactivite antin^oplasique de composes 
polycycliques aromatiques Isolds d'organismes marins. Les composes 2, 3 et 7 de 
D1 et 4, 5 et 8 de D4 ont ete exclus des revendlcations 1 et 8 de la pr^sente 
demande au moyen d'un disclaimer. Bien que la formule du compose 7' apparaisse 
dans D1, ce compose n'a en realite pas ete isole et ne peut done etre pris en 
consideration pour revaluation de la nouveaute. 

Dans D2, Tactivlte antitumorale de rascididemlne ainsi que de son derive 2-bromo 
a ete evaluee sur differentes llgnees cellulaires cancereuses. Les composes se sont 
reveles tres efficaces lors des tests in vitro. Les composes 4a et 4b compris dans le 
domalne revendique ont ete exclus au moyen d'un disclaimer. 

Le document D3 decrit I'influence des variations structurales de Tascldidemine sur 
son actlvite antineoplasique. L'ascldidemine y est testee sur differentes lignees 
cellulaires cancereuses. L'ascididemine a ete exclue de la presente demande par un 
disclaimer. 

La nouveaute des revendlcations 1-12 de la demande semble done etablie vis-a-vis 
des documents D1 k D4 de I'art anterieur (Art. 33(2) PCT). 

3. Les documents D1 a D4 decrivent des polycycles aromatiques presentant une 
activite antitumorale et structurellement identiques au composes reveles dans la 
presente demande. Ces composes ont ete exclus grace a un disclaimer. 

Le probleme que se propose de resoudre la presente demande semble done etre 
I'obtention de nouveaux composes presentant une activite antineoplasique. 
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L'ascididemine ainsi que certains de ses derives etant deja connus pour leur 
propriete antitumorale, le probleme consiste en fait en Tobtention de nouveaux 
derives de rascididemine presentant une activite antineoplasique. 

Les composes reveles dans les documents de I'etat de la technique se trouvent au 
milieu du domaine revendique et, si un disclaimer permet de rendre nouveau un 
enseignement se recoupant avec I'etat de la technique, il ne saurait neanmoins 
rendre inventif un enseignement evident. Bien qu'aucun test biologlque in vivo n'ait 
et^ decrit dans I'etat de la technique, I'homme du metier aurait tout de meme 
considere les tests biologiques in vitro comme reprdsentatifs de I'activit^ 
antineoplasique des composes et aurait done cherch§ k obtenir d'autres derives de 
rascididemine avec des proprietes antitumorales. Au vu de D1 ou de D2 ou de D3, 
I'ajout d'autres substituants que ceux d^j^ connu notamment sur les cycles A et D 
apparaissait done evident et I'objet des revendications 1 a 12 n'implique done pas 
d'activite inventive (Art. 33(3) PCT). 

4. II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si la 
revendication 12 est susceptible d'application industrielle. La brevetabilite peut aussi 
dependre de la maniere dont les revendications ont ete formulees. Ainsi, I'Qffice 
europeen des brevets ne considere pas comme susceptible d'application industrielle 
I'objet de revendications d'utilisation d'un compose a des fins medicales. Par centre, 
peuvent etre acceptees des revendications relatives a un compost connu, pour une 
premiere utilisation a des fins medicales ainsi que des revendications relatives a 
I'utllisation d'un tel compose dans la fabrication d'un medicament en vue d'un 
nouveau traitement medical. 
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Formule Xla 



5 




Formule Ilia Formule IVa 

O R, 



DM FDEA. NH ^g 




Formule Xa 

Certains composes peuvent etre prepares directement ^ 
partir de I'isomere de 1 ' ascididemine appele 9-H- 
quino[4,3,2-de] [1, 7]phenanthrolin--9-one, ou h partir d'un 
compose de forinule la utilise comme intermedia ire de 
synthese . 
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REVENDICATiONS 

1 - Composition pharmaceutique comprenant une quantite efficace d'un 
compose choisi parmi tes composes de fomiules I et ia pour traiter, grace a 
ieurs propriet^s cytotoxiques. les tumeurs cancereuses et ieurs metastases : 

5 




Formule I Formule ia 



dans lesquelles : 

- X est choisi parmi I'oxygene, le groups =NH, le groups = N-OH, 

- Ri est choisi parmi Thydrogene, les halogenes. le groupe nltro et les 
10 groupes -NRsRg dans lesquels Rs et Rg sont choisis ind^pendamment Tun 

de I'autre parmi Thydrogene et les groupes alkyie (C-1-C4), 

- R2 est choisi parmi Thydrogdne, les halog§nes. 

- R3 est choisi parmi Thydrog^ne, les halog^nes, les groupes alkyle (Ci- 
C4), les groupes alcoxy (C1-C6), un groupe guanidino, les groupes - 

15 NRiof^11 clans lesquels R10 et R11 sont choisis, ind^pendamment Tun de 
I'autre, parmi I'hydrogene, Iss groupss alkyle (C1-C4), phsnylalkyle (C1-C4), 
St les groupes -(CH2)n-Y avsc Y est choisi parmi les halogenes et les 
groupes CN. -CH(0-Et)2. aIcoxy(Ci-C6). -0-(CH2)2-N(CH3)2. -N(CH3)2 et n 
= 1 a3, 

20 - R4 est choisi parmi Thydrogene, les halogenes, les groupes nitro, et les 

groupes -NR12R13 dans lesquels R12 et R-i3 sont choisis ind§pendamment 
Pun de I'autre parmi I'hydrogene et les groupes alkyle (C1-C4), 
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- R5. Re et R7 sont choisis parmi : 

I'hydrogene, un atome d'haiog^ne, 

les groupes alkyle en C1-C6, hydroxyle, alcoxy en C1-C6, alcoxy(Ci- 
C6)alkyle(Ci-C6). alkyl(Ci-C4) carbonyloxya!kyle(Ci-C4), -CHO, -COOH, -CN. - 
5 CO2R14. -CONHR14, -CONR14R15, les groupes -NHCOR14 et -NR14R15, 
dans lesqueis R14 et R15 sont choisis, independamment I'un de I'autre, 
parmi Thydrogene, les groupes alkyle (Ci-Ce), -phenyle-CO-CHs et -CH2- 
CH2-N(CH3)2, 

les groupes -phenyle-CO-CHa ou -phenyle-CO-CH=CH-N(CH3)2. 
10 morpholino, nitrb, SO3H, 
les groupes : 

-CH2-N-COOR16 . -CH2-N-COOR16, 
CH2-COOR17 CHz-Ar 

RI6 et R17 6tant choisis parmF ies groupes alkyle en C1-C6 et Ar 6tant un 
groupe aryle en C6-Ci4^ 
15 a rexclusion des composes de fornnule I dans lesqueis existe ta combinaison: 

x = o. 

et, ou blen : R-| , R2. R3. R4, R5. Rs. R7 = H. 
ou bien : R^ , R3, R4, R5, Re. R7 = H et R2 = Br, 
ou bien Ri , R2, R3, R4. R6. R? = H et R5 = OH, 
20 et a I'exciusion du compos6 de formule ta dans lequel existe la combinaison 
X = O et :Ri. R2, R3. R4. R5. R61 R7 = H. 

et les sels d'addltion de ces composes avec des acides 
pharmaceutiquement acceptabies. 

2 - Composition pharmaceutique comprenant une quantite efficace d'un 
25 compose choisi parmi les composes de formule 1 dans laquelle : 

- X est choisi parmi I'oxygene, le groupe =NH, le groupe = N-OH, 
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- R1 est choisi parmi Thydrogene, les halog§nes. le groupe nitro et les 
groupes -NRsRg dans lesquels Rs et Rq sont choisis independamment Tun 
de I'autre parmi I'hydrog^ne et les groupes alkyle (C1-C4), 

- R2 est choisi parmi Thydrogene, les halogenes, 

- R3 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle (Ci- 
C4), les groupes alcoxy (Ci-Ce), un groupe guanidino. les groupes - 
NR10R1I dans lesquels R10 et Rn sont choisis, independamment Tun de 
rautre. pamni Thydrog^ne. les groupes alkyle (C1-C4), phenylalkyle (C1-C4), - 
(CH2)2-N(CH3)2. et -{CH2)2-0-(CH2)2-N(CH3)2, 

- R4 est choisi panni Thydrog^ne. les halogenes, les groupes nitro, et les 
groupes -NR'|2R13 dans lesquels R'|2 et R13 sont choisis independamment 
run de I'autre parmi I'hydrogene et les groupes alkyle (C1-C4), 

- R5, R6 et R7 sont choisis parmi : 

I'hydrogene, un atome d'halogene, 

les groupes alkyle en C1-C6, hydroxyle, alcoxy en Ci-Ce, -CHO, - 
COOH, -CN, -CO2R14, -CONHR14, -CONR14R15, les groupes -NHCOR14 
et -NR14R15, dans lesquels R14 et R15 sont choisis independamment Tun 
de I'autre parmi Thydrogene, les groupes alkyle (Ci-Ce) et -CH2-CH2- 
N(CH3)2. 

les groupes -ph6nyle-CO-CH3 ou -phenyle-CO-CH=CH-N{CH3)2, 
morpholino, nitro. SO3H, 
les groupes : 



RI6 et Ri7 etant choisis parmi les groupes alkyle en C1-C6 et Ar etant un 
groupe aryle en C6-C14, 

a I'exclusion des composes dans lesquels X = O et, ou bien : R-| . R2, R3. R4, 
R5, R6» = H, ou bien : Ri , R3. R4, R5. Re, R7 = H et R2 = Br. 



-CH2-N-COOR16 
I 

CH2-COOR17 



-CHz-N-COORie, 
CH2-Ar 
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ou bien Ri , R2. R3. R4. ^6. R7 = H et R5 = OH, 
et les sels d'addition de ces composes avec des acides 
pharmaceutlquement acceptables. 

3 - Composition pharmaceutique selon la revendication 2 comprenant une 
5 quantite efficace d'un compost choisi pamni les composes de fomnule 1 dans 

laquelie : 

- X repr6sente I'oxyg^ne, 

- Ri est choisi pamni I'hydrogene et le groupe amino. 

- R2 est choisi pamni I'hydrogene et les halogenes, 

10 - R3 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle (Ci- 

C4), les groupes alcoxy (Ci-Ce), un groupe guanidino. les groupes - 
NR10RII clans lesquels R10 ©t R11 sont choisis, Independamment Tun de 
I'autre, parmi I'hydrogene, les groupes methyle, phenylalkyle (Ci-C4), - 
(CH2)2-N(CH3)2. -(CH2)2-0-(CH2)2-N(CH3)2 ; 

15 - R4 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes et le groupe nitro et 

amino, 

- R5. Re , R7 repr^sentent un hydrog^ne, 

a Texclusion des composes dans lesquels R-i, R2. R3. ^4* R5» R6« ^7 = 
ou R>|, R3. R4, R5, Re. R7 = H et R2 = Br, 
20 et leurs sels d'addition de ces composes avec des acides 

pharmaceutlquement acceptables. 

4 - Composition pharmaceutique selon la revendication 1 comprenant une 
quantite efficace d'un compose choisi parmi les composes de formules I et la 
dans iesquelles : 

25 - X represente I'oxygdne, 

- Ri est choisi parmi I'hydrogene et le groupe amino. 

- R2 est choisi parmi I'hydrogene et les halogenes, 

- R3 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle (Ci- 
C4), les groupes alcoxy (Ci-Ce). un groupe guanidino, les groupes - 
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NR10R11 dans lesquels R10 et R11 sont choisis, independamment Tun de. 
I'autre, parmi rhydrogene, les groupes methyle. phenylalkyle (C1-C4) et les 
groupes -(CH2)n-Y avec Y est choisi parmi les halogenes et les groupes CN, 
-CH{0-Et)2. alcoxy(Ci-C6). -0.{CH2)2-N(CH3)2. -N(CH3)2 et n = 1 a 3. 
5 - R4 est choisi parmi Thydrogene, les halogenes et les groupes nitro et 

amino, 

- R5 est choisi parmi un hydrog6ne, un halogene et un groupe methoxy, 

- R6, R7 sont choisis panni I'hydrogene. les groupes alcoxy(Ci-C6) et 
alcoxy (Ci-C6)alkyle(Ci-C6) et -CH2OCOCH3, 

10 h rexciusion des composes de fonnule I dans lesquels Ri. R2. R3. ^4. 

R5. Re. R7 = H. ou Ri , R3, R4. R5. Re. R7 = H et R2 = Br. et du compose de 

formule la dans laquelle Rj, R2, R3. R4. R5. Re* R/ = 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides 

pharmaceutiquement acceptables. 
15 5 - Composition selon la revendication 4 dans laquelle les composes sont 

choisis panml : 

la 5-(dim6thyIamino)-9H-quino[4,3.2-cfe][1 ,10]phenanthrolin-9-one, 

la 5-(benzylamino)-9H-quino[4,3,2-de][1 ,10]phenanthrolin-9-one, 

la 5-bromo-9H-qumoI4,3.2-.de][1 ,1 0]phenantrolin-9-one, 
20 la 7-amino-9H-qulno[4,3,2-de][1 ,10]phenanthroiin-9-one. 

la 5-amino-9H-quino[4,3,2-de][1 .10]phenanthrolin-9-one. 

la 5-methyl-9H-qulno[4.3,2-c/e][1 ,10]ph6nanthroiin-9-one, 

la 10-m6thoxy-9H-quino[4,3,2-de][1 ,10]phenanthrolin-9-one. 

la 5-m6thoxy-9H-qulno[4,3,2-de][1 ,10]ph6nanthrolin-9-one, 
25 la 7-nltro-9H-quino[4,3,2-de][1 ,10]ph6nanthrolin-9-one, 

la 5-chloro-9H-quino [4,3,2-de] [1,10] phenantrolin-9-one. 
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la 5-bromo-10 m6thoxy-9H-quino[4,3.2-c/e][1.10] phenanthrolin-Q-one, 

la 5-(dim§thylamino-2-ethyl)aminc>-9H-quino[4,3,2de][1,10]phenanthrolin-9- 

one, 

la 5-bis(2-chloroethyl)amino-9H-quino[4,3,2de][1,10]phenanthrolin-9-one, 
5 la 5-(2-chloro6thyl)amino-9H-qulno[4,3,2de][1 ,1 0]ph§nanthrolin-9-one. 
la 12-m6thoxy-9-H-quino[4.3,2-de][1,10] ph§nanthrolin-9-one. 
la 4-bromo-5-amlno-9-H-qulno[4.3,2-de][1.10] phenanthrolin-9-one, 
la ii-acetoxymethyl-9-H-qulno[4,3,2-de][1,10] ph6nanthroIin-9-one 
la 5-bromo-9-H-quino[4,3,2-de][1 ,7]phenanthrolin-9-one. 
10 la 5-amino-9-H-quino[4,3,2-de][1.7]phenanthroIin-9-one, 

la 5-(dim§thylamino-2-ethyl)amino-9-H-quino[4.3.2-de][1,7]phenanthrolin-9- 
one, 

la 5-bis(chloroethylamino-2-ethyl)amino-9-H-quino[4,3.2- 
de][1 ,7]phenanthrolin-9-one, 
15 la 5-(chioro6thylamino-2-6thyl)arnlno-9-H-quino[4,3,2-de][1 .7]phenanthrolin-9- 
one, 

la 4-bromo-5-amino-9-H-quino[4,3,2-de][1 ,7]phenanthrolin-9-one, 
la 7-nitro-9-H-quino[4.3.2-de][1 ,7lph6nanthrolin-9-one. 
la 7-amino-9-H-quino[4,3,2-de][1 ,7]phenanthrolin-9-one, 
20 la 12-metho)cy-9-H-qulno[4,3,2-de]I1 ,71phenanthrolin.9one, 

et leurs sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables. 

6 - Utilisation d'un compost tel que defini a I'une des revendications 1^5 
pour la fabrication d'un medicament anticancereux. 

7 - Utilisation selon la revendication 6 dans laquelle les composes sont 
25 choisis parmi : 

la 5-(dimethylamino)-9H-quino[4,3,2-de][1,10]ph6nanthrolin-9-one, 
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la 5-(ben2ylamino)-9H-quino[4,3,2-de][1 ,10]ph§nanthrolin-9-one,. 
la 5-bromo-9H-quino[4.3,2-de][1 ,10]phenantronn-9-one, 
la 7-amino-9H-quino[4,3,2-cfe]I1 .10]phenanthrolin-9-one, 
la 5-amino-9H-quino[4.3,2-cfe][1 ,10]ph6nanthrolin-9-one, 
5 la 5-methyl-9H-quinoI4,3,2-de][1 ,1 0lph§nanthroIin-9-one, 

la 1 0-methoxy-9H-quino[4.3,2-de][1 ,1 0]ph6nanthroHn-9-one, 
la 5-methoxy-9H-quino[4,3,2-ofe][1 ,1 0]phenanthrolin-9-one, 
la 7-nitro-9H-quino[4,3,2-c/e][1 ,1 0]ph§nanthrolin-9-one, 
la 5-chloro-9H-qulno [4,3,2-de] [1,10] phenantrolln-9-one, 
10 la 5-bromo-1 0 methoxy-9H-quino[4,3,2-de][1 ,10] ph§nanthroIin-9-one, 

la 5-(dimethylamino-2-6thyl)amino-9H-quino[4,3,2de][1 ,1 0]phenanthrolln-9- 
one, 

la 5-bis(2-chloroethyl)amino-9H-quino[4,3,2de][1,10]ph§nanthrolin-9-one, 
la 5-(2-chloro6thyl)amino-9H-quino[4,3,2de][1,10]phenanthroIin-9-one, 
15 ia 12-m6thoxy-9-H-quino[4.3,2-de][1,10] ph6nanthrolin-9-one, 

la 4-bromo-5-amino-9-H-quino[4,3,2-de][1,10] phenanthroIin-9-one, 
la 11-ac§toxymethyl-9-H-quino[4,3,2-de][1,10] ph6nanthrolln-9-one 

la 5-bromo-9-H-quino[4.3.2-de][1 .7]phenanthrolin-9-one, 
la 5-amino-9-H-quino[4.3,2-de][1 ,7]phenanthroIln-9-one, 
20 la 5-(dimethylamino-2-ethyl)amino-9-H-quino[4,3,2-de][1,7]ph§nanthro 
one, 

la 5-bis(chloroethylamino-2-ethy!)amino-9-/-/-quino[4,3.2- 
de][1 ,7]phenanthrolin-9-one, 

la 5-(chioroethylamino-2-ethyl)amino-9-H-qulno[4.3,2-de][1,7]phenanthrolm 
25 one. 
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la 4-bromo-5-amino-9-H-quino[4,3,2-c/e][1 ,7]ph6nanthrolin-9-one, 
la 7-nitro-9-H-quino[4,3,2-c/e][1 ,7]phenanthrolin-9-one, 
la 7-amino-9-H-quino[4,3,2-de][1 ,7]ph6nanthrolin-9-one, 
la 12-methoxy-9-H-quino[4,3,2-c/e][1 ,7]phenanthroiin-9-one, 
5 et leurs sets d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables. 
8 - Composes de formuies gen6rales 1 et la 




Formule I Formule la 



dans lesquelles : 

10 - X est choisi parmi I'oxygene, le groupe =NH, le groupe = N-OH, 

- Ri est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, le groupe nitro et les 
groupes -NRsRg dans lesqueis Rs et Rg sont choisis independamment Tun 
de Tautre pamni I'hydrogene et les groupes alkyle (0-1-04), 

- R2 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, 

15 - R3 est choisi parmi I'hydrogene, les halog^nes, les groupes alkyle (Ci- 

C4), les groupes aicoxy (C1-O6). un groupe guanidino, les groupes - 
NR10R11 dans lesqueis R10 et R11 sont choisis. independamment Tun de 
Tautre, parmi Thydrogene, les groupes alkyle (O1-C4), phenylalkyle (C1-C4). 
et les groupes -(CH2)n-Y avec Y est choisi parmi les halogenes et les 

20 groupes ON. -.CH(0-Et)2, alcoxy(Ci-C6). -0-(CH2)2-N(CH3)2. -N(CH3)2 et n 
= 1 a3. 
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- R4 est choisi parmi I'hydrog^ne, ies halogenes, les groupes nitro, et ies 
groupes -NR12R13 dans lesquels R-j2 Rl3 sont choisis ind^pendamment 
Tun de I'autre parmi I'hydrogene et les groupes alkyle (C1-C4), 

- R5, R6 et R7 sont choisis parmi : 
rhydrogene, un atome d'halog^ne, 

les groupes alkyle en C-i-Ce. hydroxyle, alcoxy en C1-C6, aicoxy(Ci- 
C6)alkyIe(Ci-C6), alkyl(Ci-C4) carbonyloxyalkyle(Ci-C4), -CHO. -COOH, -CN, - 
CO2R14. -CONHR14, .CONR14R15. les groupes -NHCOR14 et -NR14R15, 
dans lesquels R14 et R15 sont choisis ind6pendamment Tun de Tautre parmi 
rhydrogene, les groupes alkyle (Ci-Ce), -phenyle-CO-CHa et -CH2-CH2- 
N(CH3)2. 

. les groupes -phenyle-CO-CH3 ou -ph6nyle-CO-CH=CH-N(CH3)2, 
morpholino, nitro, SO3H, 
ies groupes : 

-CH2-N-COOR16 . -CH2-N-COOR16. 

CH2-COOR17 CHg-Ar 
15 

RI6 et Ri7 6tant choisis parmi les groupes alkyle en C1-C6 et Ar 6tant un 
groupe aryle en C6-C14, 

a I'exciusion des composes de formule I dans laquelle X = O, et ou blen Ri. 
R2. ^3' R4. R5» R6» = H, ou bien Ri, R3, R4, R5. Re, R7 = H et R2 = Br, 
20 ou bien R^. R2, R4, R5, Re, R7 = H et R3 = OCH3,ou blen R^. R2. R3. R4, 
R6» R7 = H et R5 = OH ou .OCH3. ou bien R-) = NO2 et R2, R3, R4, R5, Re. 
R7 = H, 

et a Texclusion du compost de formule la dans lequel X= O et R-| , R2, R3, 
R4. R5. Re. R7 = H. 

25 et leurs sels d'addition avec des acldes pharmaceutiquement acceptables. 

9 - Composes selon la revendication 8 de formule I dans laquelle : 
- X est choisi parmi I'oxyg^ne, ie groupe =NH, le groupe = N-OH, 



5 



10 



FEUILLE MODIFIEE 



27-07-2001 J t FR0002312 



64 



- Ri est choisi parmi Thydrog^ne, ies halog6nes, le groupe nitro et les 
groupes -NRsRg dans iesquels Rs et Rg sont choisis independamment Tun 
de Tautre parmi I'hydrog^ne et Ies groupes alkyle (0^-04) ; 

- R2 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, 

5 - R3 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes. les groupes alkyle (Ci- 

C4). les groupes alcoxy (C1-C6), un groupe guanidino, les groupes - 
NR10RII dans iesquels R10 et R11 sont choisis, Independamment I'un de 
Fautre, parmi I'hydrogene, les groupes alkyle (C1-C4), phenylalkyie (C1-C4), - 
(CH2)2-N(CH3)2, et -(CH2)2-0.(CH2)2-N(CH3)2, 
10 - R4 est choisi parmi fhydrog^ne, les halogenes, le groupes nitro, et les 

groupes -NR12R13 dans Iesquels R12 et R„ sont choisis, independamment I'un 
de Tautre, parmi I'hydrogene et les groupes alkyle (C^-C^) ; 

- R5, Re et R7 sont choisis parmi : 

rhydrogene, un atome d'halogene, 
15 les groupes alkyle en C1-C6, hydroxyle, alcoxy en C1-C6, -CiHO, - 

COOH, -CN, -CO2R14, -CONHR14, -CONR14R15. les groupes -NHCOR14 
et -NR14R15, dans Iesquels R14 et R15 sont choisis. independamment I'un 
de I'autre, parmi I'hydrogene, les groupes alkyle (Ci-Ce) et -CH2-CH2- 
N(CH3)2. 

20 les groupes ~ph6nyl-CO-CH3 ou -ph6nyl-CO-CH=CH-N(CH3)2. 

morpholino, nitro, SO3H, 
les groupes : 

-CH2-N-COOR16 . -CH2-N-COOR16. 
CH2-COOR17 CHz-Ar 

RI6 et Ri7 etant choisis parmi les groupes alkyle en C1-C6 et Ar 6tant un 
25 groupe aryle en C6-C14, 

d I'exclusion des compos6s dans Iesquels X = O, et ou bien R^, R2, R3, R4. 
R5, Re. R7 = H, ou bien Ri, R3, R4, R5. Re, R7 = H et R2 = Br, ou bien Ri. 
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R2. R4. R5. R6> R7 = H et R3 = OCH3,ou bien Ri , R2. R3, R4. ^6. R7 = H et 
R5 = OH ou OCH3, ou bien R-|,= NO2 et R2, R3, R4, R5. Re, R7 = H, 

et teurs seis d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables. 
10 - Composes salon la revendicatron 8 qui sont : 
la 5-(dimethylamino)-9H-quino[4,3,2-'C/e][1 ,1 0]phenanthroiin-9-one. 
la 5-(benzyiamino)-9H-quino[4.3.2-ofe][1 ,10]ph6nanthrolln-9-one. 
la 5-bromo-9H-quino[4,3,2-G(e][1 ,10]phenantrolin-9-one, 
la 7-amino-9H-quino[4,3,2-(ye][1 ,10]phenanthrolin-9-one, 
la 5-amino-9H-quino[4,3,2-c/e][1 ,10]phenanthrolin-9-one. 
la 5-methyl-9H-quino[4.3,2-de}[1 .10]phenanthroJin-9-one, 
la 5-chIoro-9H-qulno [4,3,2-de] [1,10] ph6nantrolin-9-one. 

la 5-bromo-10 methoxy-9/-/-quino[4,3,2-c/e][1,10] phenanthronn-9-one, 

la 5-(dimethylamlno-2-ethyl)amino-9H-quino[4,3,2de][1 ,1 0]phenanthrolln-9- 
one, 

la 5-bis{2-chloroethyl)amino-9H-quino[4,3,2de][1 ,1 0]phenanthrolin-9-one, 
la 5-(2-chloro6thyl)amino-9H-qulno[4,3,2de][1 ,1 0]phenanthrolln-9-one, 
la 12-m6thoxy-9-H-quino[4,3,2-de][1,10] phenanthrolin-9-one, 
la 4-bromo-5-amino-9-H-qulno[4,3,2-cfe][1 ,10] phenanthrolin-9-one, 
la 11-ac6toxym6thyl-9-H-qumo[4,3,2-de][1,10] ph§nanthrolin-9-one 

la 5-bromo-9-/V-qulno[4,3,2-de][1 ,7]ph6nanthrolin-9-one, 
la 5-amino-9-H-quino[4,3.2-cfe][1 ,7]ph§nanthrolin-9-one, 

la 5-(dim6thylamino-2-6thyI)amlno-9-H-quino[4,3,2-de][1 J]ph6nanthro!in-9- 

one, 

la 5-bis(chloroethylamino-2-ethyl)amino-9-H-quino[4,3,2- 
de][1 ,7]ph6nanthrolin-9-one. 
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la 5-(chloroethylamin<>2-§thyI)amino-9-H-quino[4.3,2-cye][1,7]phenanthron 
one, 

la 4-bromo-5-amino-9-H-quino[4,3,2-c/e][1 ,7]phenanthrolin-9-one, 

la 7-nitro-9-H-quino[4.3,2-de][1 ,7]ph§nanthrolin-9-one, 

5 la 7-amino-9-H-quino[4,3,2-de][1 ,7]phenanthrolln-9-one, 

la 1 2-methoxy-9-H-quino[4.3.2-c/e][1 ,7]ph§nanthrolin-9-one. 

et teurs sels d*addltion avec des acides phamnaceutlquement acceptables. 
1 1 - Procede de preparation d'un compose de formule la dans laquelle : 

- X est choisi parmi Toxygene, le groupe =NH, le groupe = N-OH, 

10 - Ri est choisi pamrii Thydrogene, les halogenes, ie groupe nitro et les 

groupes -NR8R9 dans lesquels Rs et Rg sont choisis ind^pendamment I'un 
de Tautre parmi I'hydrogene et les groupes alkyle (C1-C4). 

- R2 est choisi parmi rhydrog§ne, les halogenes. 

- R3 est choisi parmi- Thydrogene, les halog§nes, les groupes alkyle (Ci- 
15 C4). les groupes alcoxy (C1-C6), un groupe guanidino. les groupes - 

NR10R11 dans lesquels R10 et Rn sont choisis, independamment I'un de 
Tautre, parmi I'hydrogene, les groupes alkyle (C1-C4), phenylalkyle (C1-C4), 
et les groupes -(CH2)n-Y avec Y est choisi parmi les halogenes et les 
groupes CN, -CH(0-Et)2, alcoxy(Ci-C6), -0-(CH2)2-N(CH3)2, -N(CH3)2 et n 
20 =1a3, 

- R4 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes. les groupes nitro, et les 
groupes -NR12R13 dans lesquels R-12 ^13 sont choisis independamment 
Tun de Tautre parmi i'hydrogene et les groupes alkyle (C'\-C4), 

- R5. Re et R7 sont choisis parmi : 

25 rhydrogdne. un atome d'halog^ne, 

les groupes alkyle en Ct-Ce, hydroxyle, alcoxy en C1-C6, alcoxy(Ci- 
C6)alkyle(Ci-C6), alky!(Ci-C4) carbonyloxyalkyle(Ci-C4). -CHO, -COOH. -CN, - 
CO2R14, -CONHR14, -CONR14R15. les groupes -NHCOR14 et -NR14R15, 
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dans lesquels R14 et R15 sont choisis independamment Tun de Tautre parmi 
Thydrogene, les groupes alkyle (C1-C6), -phenyle-CO-CHs et -CH2-CH2- 
N(CH3)2, 

les groupes -phenyie-C0-CH3 ou -phenyle-'CO-CH=CH~N(CH3)2, 
5 morpholino, nitro. SO3H, 



RI6 et R-i/ etant choisis parmi les groupes alkyle en Ci-Ce et Ar etant un 
groupe aryle en C6-C14, 



les groupes : 



-CH2-N-COOR16 
I 

CH2-COOR17 



-CH2~N-COOR 
CHz^Ar 



10 



qui consiste ^ : 



a — condenser un acide chlorobenzoTque de formule : 



HO2C 



CI 




15 



avec une dimethoxyanillne de formule : 



OMe 




NH2 



OMe 
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c — convertir le compose en quinone de formule Ilia : 




d - faire r6agir la quinone de formule Ilia avec un azadi^ne de formule : 
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pour obtenir un compose de formule IVa : 




5 

e - faire reaglr le compose de formule IVa avec le di6thylac6tal du 
dimethylformamide pour obtenir le compose de formule la, 

f - et, eventuellement, convertir le compose ainsi obtenu en un autre 
10 compose de formule la. 

12 - Proced6 de traitement des patients presentant une tumeur 
canc^reuse qui consiste ^ administrer une quantit6 efficace d'un compos6 tel 
que d6fini d ta revendication 1 . 

13. - Proc6de de preparation de composes de formule g6n6rale I de 
15 formule : 
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dans laqueiie : 

- Ri est choisi parmi Thydrog^ne, les halogdnes. le groupe nitro et les 
groupes -NRsRg dans lesquels Rs et Rg sont choisis independamment Tun 
de rautre parmi I'hydrog^ne et les groupes alkyle (C1-C4), 

- R2 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, 

- R3 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes. les groupes alkyle (Ci- 

C4), les groupes alcoxy (C1-C6), un groupe guanidino, les groupes - 

NR10R11 clans lesquels R10 et R11 sont choisis, independamment I'un de 

rautre. parmi I'hydrogene. les groupes alkyle (C1-C4). ph§nylalkyle (C1-C4), 

et les groupes -(CH2)n-Y avec Y est choisi parmi les haiog^nes et les 

groupes CN. -CH(0-Et)2. alcoxy(Cl-C6), -0-(CH2)2-N(CH3)2, -N(CH3)2 et n 
= 1^3. 

- R4 est choisi parmi Thydrogene, les halogenes, les groupes nitro, et les 
groupes •NR-12R13 dans lesquels R12 et R^ts sont choisis independamment 
i'un de I'autre parmi i'hydrogene et les groupes alkyle (C-1-C4), 

- R5> ^6 et R7 sont choisis parmi : 

Thydrogene, un atome d'halogene, 

les groupes alkyle en Ci-Ce. hydroxyle. alcoxy en C1-C6, alcoxy(Ci- 
C6)alkyle(Ci-C6). alkyl(Ci-C4) carbonyloxyalkyle(Ci-C4). -CHO. -COOH. -CN. - 
CO2R14, -CONHR14, -CONR14R15. les groupes -NHCOR14 et .NR14R15, 
dans lesquels R14 et R15 sont choisis independamment I'un de I'autre panni 
I'hydrogene, les groupes alkyle (Ci-Ce), -ph6nyle-CO-CH3 et -CH2-CH2- 
N(CH3)2, 

les groupes -phenyle-C0-CH3 ou -phenyle-CO-CH=CH~N(CH3)2. 
morpholino, nitro, SO3H, 
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les groupes : 

-CH2-N-COOR16 . -CH2-N-COOR16. 
CH2-COOR17 CH2-Ar 

RI6 et Ri7 etant choisis parmi les groupes alkyle en C1-C6 et Ar etant un 
groupe aryle en C6-C14, 

a I'excluslon des composes de formule I dans laquelle ou bien R^, R2, R3, 
R4. R5. R6» R7 = H, ou bien R^. R3. R4, R5, R5, = h et R2 = Br, ou bien 
Rl, R2. R4. Re. R7 = H et R3 = OCH3.0U bien R-|, R2, R3, R4, R5, R7 = 
H et R5 = OH ou OCH3. ou bien R^ = NO2 et R2. R3. R4, R5, R5. R7 = H, 
qui consiste 

a) a faire r^agir une hydroquinone de formule 




O 



avec un compose de formule 




en presence de CeCl3, 7H2O et d'ethanol pour obtenir un compos§ 
15 de formule II 
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Rs O H 




b) a transformer le compose de formule II en un compose de formule 111 



Rs O 




H3 R4 



10 



c) a fairs reagir fe compose de formule III avec HC(OC2H5)2 
N(CH3)2 dans le DMF a 120''C pour former un compose de 
formule IV 




N(CH3)2 



15 



d) ^ cycllser le compose de formule IV en un compose de formule I 
en presence de NH4CI et AcOH. 
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e) eventuellement convertir le compose de formule I ainsi obtenu en 
un autre compose de formule IL 

14. Compose de formule 

5 




. N(CH3)2 

dans laquelle 

- Ri est choisi parmi Thydrogene, les halogenes, le groupe nltro et les 
groupes -NRsRg dans lesquels Rq et Rg sont choisis ind^pendamment Tun 

10 de Tautre pamni Phydrogene et les groupes alkyle {C-1-C4), 

- R2 est choisi parmi Thydrogene, les halogenes, 

- R3 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle (Ci- 
O4), les groupes alcoxy (C1-C6), un groupe guanidino, les groupes - 
NR10R11 dans lesquels R10 et R11 sont choisis, independamment Tun de 

15 Tautre, parmi I'hydrogene, les groupes alkyle (C1-C4), phenylalkyle (C1-C4), 
et les groupes -(CH2)n"Y avec Y est choisi parmi les halogenes et les 
groupes CN, -CH(0-Et)2, alcoxy(Ci-C6). -0-(CH2)2-N(CH3)2i -N(CH3)2 et n 
= 1^3, 

- R4 est choisi parmi Thydrogene, les halogenes, les groupes nitro, et les 
20 groupes -NR-12R13 dans lesquels R-^2 ®t ^^13 sont choisis independamment 

Tun de I'autre parmi Thydrog^ne et les groupes alkyle (Ci-C4), 

- RSi Re R7 sont choisis parmi : 

rhydrog^ne, un atome d'halog^ne, 
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les groupes alkyle en Ci-Ce, hydroxyle, alcoxy en C1-C6, alcoxy(Ci- 
C6)alkyle(Cl-C6), aIkyl(Ci-C4) carbonyloxyalkyle(Ci-C4), -CHO, -COOH, -CN, - 
CO2R14, -CONHR14, -CONR14R15, les groupes -NHCOR14 et -NRi4Ri5, 
dans lesquels R14 et R15 sont choisis independamment Tun de I'autre pamni 
rhydrogene. les groupes alkyle (C1-C6). -phenyle-CO-CHs et -CH2-CH2- 
N(CH3)2, 

les groupes -ph6nyle-CO-CH3 ou -ph6nyle-CO-CH=CH-N(CH3)2. 
morpholino, nitro. SO3H, 
les groupes : 



RI6 Ri7 etant choisis parmi les groupes alkyle en C1-C6 et Ar §tant un 
groupe aryle en C6-C14, 

k Texclusion des composes dans lesquels ou bien R-| , R2, R3, R4, R5, Re* 
R7 = K, ou bien Ri, R3, R4. R5. Re, R7 = H et R2 = Br, ou bien R-\ , R2, R4, 
R5. Re. R7 = H R3 = OCH3,ou bien R^, R2. R3. R4. ^Bt R7 = H et R5 = 
OH ou OCH3, ou bien Ri = NO2 et R2, R3, R4, R5, Re. R7 = H, 

et ieurs sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables. 



-Cli2-N-COORi6 



-Ob-N^COOR. 
I 



I 

CH2-CX)OR-,7 



CH2~Ar 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FROO/02312 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been Jurnished lo the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



the international application as originally filed. 

the description, pages 1-10,12-54 ^ as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages U , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



25 July 2001 (25.07>200n 



the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-14 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

filed with the letter of 



25 July 2001 (25.07.2001) 



I I the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 



I I the drawings, sheets/fig 



3 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessar>': 
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International application No. 
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I. Basis of the report 

1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets M^ich have been Jumished to the receiving Office in re^xmse to an invitation 
under Article 14 are re^rredto inthisrepaias "originalfy/iled"andarenotamiexedto the npal since they eh not ctmtcan amendments.): 

The corrections concerning formula IV, made on page 11 as 
well as in Claim 11, are in accordance with PCT Rule 
91.1(b) . 

Adding an additional disclaimer to Claims 1 and 2 is in 
accordance with PCT Article 34(2) (b) . This disclaimer has 
been added in order to reestablish the novelty of the 
application with regard to the prior art. Although the 

disclaimer has not been added in Claims 3 and 4, since 
said claims are dependent on Claims 2 and 1, 
respectively, the disclaimer is applicable to them as 
well , 

The addition of the new Claim 13 cannot, however, be 
accepted because it is contrary to the requirements of 
PCT Article 34(2) (b) . Indeed, the diagram on page 9 of 
the description discloses very specific conditions for 
the different reactions concerning the steps (b) (cone. 
H2SO4/ACOH, reflux) and (d) (necessity of heating in order 
to carry out the cyclization) . These conditions have not 
been added to Claim 13, which therefore involves a 
production method that is much broader than that 
described on page 9 . 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 
Continuation of: III. 



The present authority considers the subject matter of 
Claim 12 to be covered by the provisions of PCT Rule 
67.1(iv). For this reason, an opinion concerning the 
industrial applicability of the subject matter of said 
claims will not be provided (PCT Article 34(4) (a) (i) ) . 
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V. 


Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1. 


Statement 
Novelty (N) 


Clainns 


1-12 YES 








NO 




Inventive step (IS) 


Claims 




YES 




Claims 


1-12 NO 




Industrial applicability (lA) 


Claims 


1-11 YES 




Claims 




NO 


2. 


Citations and explanations 









Dl: Schmitz F.J. et al . , Pure and Appl . Chem. , 

1990, 7(62), pages 1393-1396 
D2: Bracher P., Phairmazie, 1997, 52(1), pages 57-60 
D3: Lindsay B.S. et al . , Bioorg, Med. Chem, Lett., 

1995, 5(7), pages 739-742, 
D4: Schmitz F.J. et al . , J. Org, Chem., 1991, 56, 

804-808 (cited by the applicant) 



1. Documents Dl and D4 describe the antineoplastic 

activity of isolated aromatic polycyclic compounds 
of marine organisms. The compounds 2, 3 and 7 of Dl 
and 4, 5 and 8 of D4 have been excluded from Claims 
1 and 8 of the present application by means of a 
disclaimer. Although the formula of compound 7' 
appears in Dl, said compound has not really been 
isolated and cannot therefore be taken into 
consideration for the assessment of novelty. 

In D2, the antitumoral activity of ascididemine, as 
well as its derivative 2-bromo, has been assessed 
using different cancer cell lines. The compounds 
have proven to be very effective in in vitro tests. 
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The confounds 4a and 4b included in the field 
claimed have been excluded by means of a disclaimer. 

Document D3 describes the influence of structural 
variations of ascididemine on its antineoplastic 
activity. Ascididemine was tested using different 
cancer cell lines, Ascididemine has been excluded 
from the present application by a disclaimer. 

The novelty of Claims 1-12 of the application 
therefore appears to be established with regard to 
the prior art documents Dl to D4 (PCX Article 
33(2)) . 

2. Documents Dl to D4 describe aromatic polycycles 
having an antitumoral activity and structurally 
identical to the compounds disclosed in the present 
application. Said compounds were excluded by means 
of a disclaimer. 

The problem that the present invention is intended 
to solve therefore appears to be that of obtaining 
novel compounds having an antineoplastic activity. 
Since ascididemine, as well as some of its 
derivatives, are already known for their antitumoral 
property, the problem, in fact, consists in 
obtaining novel derivatives of ascididemine having 
an antineoplastic activity. 

The compounds disclosed in the prior art documents 
are found precisely within the field claimed and, 
even if a disclaimer enables a teaching matching the 
prior art to be rendered novel, it cannot render an 
obvious teaching inventive. Although no in vivo 
biological test has been described in the prior art, 
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vivo biological test has been described in the prior 
art, a person skilled in the art would have 
nevertheless considered the in vitro biological 
tests as representing the antineoplastic activity of 
the compounds and would therefore have sought to 
obtain other derivatives of ascididemine with 
antitumoral properties. In view of Dl, D2 or D3 , 
adding substituents other than those already known, 
in particular to the A and D cycles, appears to be 
obvious, and the subject matter of Claims 1 to 12 
does not therefore involve an inventive step (PCT 
Article 33 (3) ) . 

3 . There are no uniform criteria in the PCT Contracting 
States for determining whether Claim 12 is 
industrially applicable. Patentability may also be 
dependent on the way in which the claims are worded. 
Therefore, the European Patent Office does not 
consider the subject matter of use claims relating 
to the medical use of a compound to be industrially 
applicable. However, claims relating to a known 
compound, for a first medical use, will be accepted, 
as will claims relating to the use of such a 
compound for producing a drug with a view to a novel 
medical treatment . 
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CliAIMS 

A pharmaceutical composition comprising an 
effective amount of a compound chosen from the 
compounds of general formulae I and la below for 
treating, by virtue of their cytotoxic properties, 
cancerous tvimors and their metastases: 





Formula la 



in which: 

X is chosen from oxygen, an =NH group 
and an =N-OH group, 

Ri is chosen from hydrogen, halogens, a 
nitro group and groups -NRgRg in which Ra and Rg 
are chosen, independently of each other, from 
hydrogen and (C1-C4) alkyl groups, 

R2 is chosen from hydrogen and halogens, 
R3 is chosen from hydrogen, halogens, 
(C1-C4) alkyl groups, (Ci-Cs) alkoxy groups, a 
guanidino group, groups -NRioRn in which Riq- and Rn 
are chosen, independently of each other, from 
hydrogen, (C1-C4) alkyl groups, (C1-C4) phenylalkyl 
groups and groups -(CH2)n-Y with Y being chosen^ 
from halogens and CN, -CH{0-Et)2, (Ci-Ce) alkoxy, 
-0-(CH2)2-N(CH3)2 and -N(CH3)2 groups and n = 1 to 
3, 

R4 is chosen from hydrogen, halogens, 
nitro groups and groups -NR12R13 in which R12 and R13 
are chosen, independently of each other, from 
hydrogen and (C1-C4) alkyl groups, 

Rsf Re and R7 are chosen from: 



hydrogen or a halogen atom, 

Ci-Ce alkyl, hydroxyl, Ci-Ce alkoxy, 
(Ci-Ce ) alkoxy (Ci-Ce ) alkyl , (C1-C4 ) alkylcarbonyloxy- 
(Ci-C4)alkyl, -CHO. -COOH, -CN, -CO2R14, -CONHR14 
and -CONR14R15 groups, -NHCOR14 and -NR14R15 in which 
Ri4 and Ris are chosen, independently of each 
other, from hydrogen and (Ci-Ce) alkyl, -phenyl-CO- 
CH3 and -CH2-CH2-N{CH3)2 groups, 

-phenyl -CO-CH3 or -phenyl-CO-CH=CH- 
N(CH3)2/ morpholino, nitro or SO3H groups, 

groups : 

-CH2-N-COOR16 . -CH2-N~COORi6, 
CH2-COOR17 CH2-Ar 

R16 and Ri7 being chosen from Ci-Ce alkyl groups and 
Ar being a C6-C14 aryl group, 

with the exclusion of - the compounds of formula I 
containing the combination: 

X -= O, 

and, either : Ri, R2, R3, R4/ Rs/ Re. 
R7 = H, 

or : Ri, R3, R4, R5, Rg, R7 = H and- 

R2 = Br, 

and with the exclusion of the compound formula la 
containing the combination X = O and Ri, R2, R3, 
R4, R5, R6, R? = H, 

and the addition salts of these compounds 
with pharmaceutically acceptable acids. 

A phannaceutical composition comprising an 
effective amount of a compound chosen from the 
compounds of formula I in which: 

X is chosen from oxygen, an =NH group 
and an =N-OH group, 

Ri is chosen from hydrogen, halogens, a 
nitro group and groups -NRsRg in which "Rq and R9 
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are chosen, independently of each other, from 
hydrogen and (Ci~C4) alkyl groups, 

R2 is chosen from hydrogen and halogens, 

R3 is chosen from hydrogen, halogens, 
(C1-C4) alkyl groups, (Ci-Ce) alkoxy groups, a 
guanidino group, groups -NRioRn in which Rio and Rn 
are chosen, independently of each other, from 
hydrogen, (C1-C4) alkyl groups, (C1-C4) 

phenylalkyl, - (CH2) 2-N (CH3) 2/ and - (CH2) 2-O- (CH2) 2- 
N(CH3)2 groups, 

R4 is chosen from hydrogen, halogens, 
nitro groups and groups -NRi2Ri3 in which R12 arid R13 
are chosen, independently of each other, from 
hydrogen and (C1-C4) alkyl groups, 

R5, Re and R7 are chosen from: 

hydrogen or a halogen atom, 
Ci-Ce alkyl, hydroxyl , Ci-Ce alkoxy, 
-CHO, -COOH, -CN, -CO2R14/ -CONHR14 and -CONR14R15 
groups, -NHCORi_4 and -NR14R15 groups in which R14 and 
Ri5 are chosen, independently of each other, from 
hydrogen and (Ci-Ce) alkyl and -CH2-CH2-N (CH3 ) 2 
groups , 

-phenyl -CO -CH3 or -phenyl -CO-CH=CH- 
N(CH3)2/ morpholino, nitro or SO3H groups, 

groups : 

-CH2-N^COORi6 . -CH2-N^cOORi6, 
CH2-COOR17 CH2-Ar 

R16 and Ri7 being chosen from Ci-Cs alkyl groups and 
Ar being a C6-C14 aryl group, 

with the exclusion of the compounds in which 
X = O, and, either: Ri, R2, R3, R4# Rs/ Re* R? = H, 
or: Ri, R3, R4, R5, Re, R7 = H and R2 = Br, 

and the addition salts of these compounds 
with pharmaceutically acceptable acids. 



The pharmaceutical con^osition as claimed in 
claim 2, comprising an effective amount of a 
compound chosen from the compounds of formula I in 
which: 

X represents oxygen, 

Ri is chosen from hydrogen and an amino 
group, 

R2 is chosen from hydrogen and halogens, 
R3 is chosen from hydrogen, halogens, 
(C1-C4) alkyl groups, (Ci-Cs) alkoxy groups, a 
guanidino group, groups -NRioRn in which Rio and Rn 
are chosen, independently . of each other, from 
hydrogen, methyl groups, (C1-C4) phenylalkyl, 
- (CH2)2-N(CH3)2, - (CH2)2~0- (CH2)2-N(CH3)2 groups, 

R4 is chosen from hydrogen, halogens and 
nitro and amino groups, 

R5* Re and R? represent a hydrogen, 
with the exclusion of the compounds in which 
Ri, R2, R3/ R4/ R5, Rs, R7 = H, or Ri, R3, R4, R5, Rg, 
R7 = H and R2 = Br, 

and the addition salts of these compounds 
with pharmaceutically acceptable acids. 

The pharmaceutical composition as claimed in 
claim 1, comprising an effective amount of a 
compound chosen from the compounds of formulae I 
and la in which: 

X represents oxygen, 

Ri is chosen from hydrogen and an amino 

group, 

R2 is chosen from hydrogen and halogens, 
R3 is chosen from hydrogen, halogens, 
(C1-C4) alkyl groups, (Ci-Ce) alkoxy groups, a 
guanidino group, groups -NRioRn in which Rio and Rn 
are chosen, independently of each other, from 
hydrogen, methyl groups, (C1-C4) phenylalkyl groups 
and groups -(CH2)n-Y with Y being chosen from 
halogens and GROUPS CN, -CH(0-Et)2, {C1-C5) alkoxy, 
-O- (CH2)2-N(CH3)2 and -N(CH3)2 and n = 1 to 3 , 
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R4 is chosen from hydrogen, halogens, 
and nitro and amino groups, 

R5 is chosen from a hydrogen, a halogen 
and a methoxy group. 

Re and R7 are chosen from hydrogen and 
Ci-Ce alkoxy, (Ci-Ce) alkoxy (Ci-Cg) alkyl and 

-CH2OCOCH3 groups, 

with the exclusion of the compounds of 
formula I in which Ri, R2, R3, R4, R5, r^, R7 = H or 
Ri/ R3/ R4/ Rs/ Rs/ R? = H and R2 = Br, and of the 
compound of formula la in which Ri, R2, R3, R4, R5, 
Re, R? = H, 

and the addition salts of these compounds 
with pharmaceutical ly acceptable acids. 

The composition as claimed in claim 4, in which 
the compounds are chosen from: 

5 - ( dime thy 1 amino )-9H-:quino[4,3,2-de] [1,10] phenan- 
thro 1 in- 9 -one, 

5-(benzylamino)-9H-quino[4,3,2-de3 [1, lOjphenan- 
throlin-9-one, 

5-bromo-9ff-quino E 4 , 3 , 2 -de] [ 1 , 10 ] phenanthrolin-9-one , 
7-amino-9H-quino[4, 3, 2-de] [ 1 , 10 ] phenanthrolin-9-one, 
5 -amino-9H-quino [ 4 , 3 , 2 - de] [ 1 , 1 0 ] phenanthrolin-9 -one , 
5 -methyl- 9H-quino C4,3,2-de][l,10] phenanthrol in- 9 - 
one, 

10-methoxy-9if-quino [ 4 , 3 , 2 -de] [ 1 , 10 ] phenanthrolin-9- 
one, 

5 -methoxy- 9H-quino [4,3,2-de][l,10] phenanthrolin-9- 

one, 

7-nitro-9H-quino[4,3,2-de] [ 1 , 10 ] phenanthrolin-9-one,■ 
5-chloro-9H-quin9 [ 4 , 3 , 2-de] [ 1,10] phenanthrol in- 9- 
one, 

5-bromo-10-methoxy-9H-quino[4,3,2-de] [ 1 , 1 0 ] phenan- • 
tlirolin-9-one, 

5- (dimethylamino-2-ethyl) amino-9H-ctuino [4,3, 2-de] - 
[1, 10]phenanthrolin-9-one, 

5-bis (2-chloroethyl) amino-9H-quino[4, 3 , 2-de] [1, 10] - 
phenan thro 1 in- 9 - one , 
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5- (2-chloroethyl) amino-9H-quino [4, 3,2-de] [1, 10] - 
phenanthrolin-9-one, 

1 2 -me thoxy- 9 -H-cjuino [4,3,2-de] [1,10] phenanthrol in- 
9-one, 

4- bromo-5-amino-9-/f-quino [4,3, 2 -de] [1, 10] phenan- 
throl in- 9 -one, 

11- acetoxymethyl-9-ff-quino [4 , 3 , 2-de3 [1, 10]phenan- 
throlin-9-one, 

5- bromo-9-H-quino [4, 3 , 2-de3 [1, 7 ] phenanthrol in- 9- 
one, 

5-ainino-9-H-quino [4 , 3 , 2 -de] [1, 7 ]phenanthrolin-9- 
one, 

5- (dimethylamino-2-ethyl) amino-9-H-q:uino [4 , 3,2- 
de] [1, 7] phenanthrol in- 9 -one, 

5 -bis (chloroethylamino-2-ethyl) amino-9-H-quino- 

[4,3,2-de] [1,7] phenan thro 1 in- 9 - one , 

5- (chloroethylamino-2 -ethyl ) amino-9-H-guino [4,3,2- 
de] [ 1 , 7 ] phenanthrolin-9-one, 

4- bromo-5-amino-9-H-quino [4 ,3,2- 
de] [l,7]phenanthrolin-9-one, 

7-nitro-9-H-quino [4,3, 2-de] [1, 7 ] phenanthrol in- 9- 
one, 

7 -ainino-9-H-quino [4, 3, 2-de] [1,7] phenanthrol in- 9- 
one , 

12- inethoxy-9-H-quino [4, 3 , 2-de] [ 1 , 7 ]phenanthrolin- 
9-one, 

and the addition salts of these compounds with 
pharmaceutical ly acceptable acids. 

The use of a compound as defined in one of claims 
1 to 5, for the manufacture of an anticancer drug. 

The use as claimed in claim 6, in which the 
compounds are chosen from': 

5 - ( dime thy lamino ) - 9H- quino [4, 3, 2-de] [1,10] phenan- 
throl in- 9 -one, 

5- (benzylamino) -9H-quino [4, 3 , 2-de] [1, 10]phenan- 
throlin-9-one, 

5-bromo-9H-quino [4, 3 , 2-de] [ 1 , 10] phenan thro lin-9- one 
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7-amino-9H-quino[4, 3, 2"de] [ 1 , 10 ] phenanthrolin-9--one 
5-amino-9H-quino[4, 3 ,2-de] [1, 10] phenanthrolin-9-one 
5 -me thy 1 - 9H-c[uino[4,3,2~de] [1,10] phenanthrolin- 9 - 
one, 

10- met]ioxy-9H-quino [4, 3, 2-de] [1, 10 3 phenanthrolin- 
9-one, 

5 -me thoxy- 9H-quino [4,3,2-de] [1,10] phenanthr ol in- 9 - 
one, 

7 -ni t ro- 9if-quino [4,3,2-de] [1,10] phenanthr o 1 in- 9 - one 
5-chloro-9H-quino [ 4 , 3 , 2-de] [ 1 , 10 ] phenanthrolin-9- 
one, 

5-bromo-10-methoxy-9H-quino [4,3, 2-de] [ 1 , 10 ] phenan- 
throlin-9-one, 

5- ( dimethylainino-2 -ethyl) amino- 9H-quino [4 , 3 , 2-de] - 

[1, 10]phenanthrolin-9-one, 

5-bis (2-chloroethyl ) amino- 9H-quino [4,3, 2-de] - 

[1 , 10]phenanthrolin-9-one, 

5- {2-chloroethyl) amino-9H-quino[ 4, 3, 2-de] [1, 10] - 
phenan throl in- 9 - one , 

1 2 -me t hoxy- 9-H-quino[4,3,2-de] [1,10] phenan thro 1 in- 
9 -one, 

4- bromo-5-amino-9-H-quino [4, 3, 2-de] [ 1 , 10] phenan- 
throlin- 9 -one, 

11- acetoxymethyl-9-H-quino[4, 3, 2-de] [ 1 , 10] phenan- 
throlin-9-one, 

5- bromo-9-H-quino [4 , 3 , 2-de] [1 , 7 ] phenan throl in- 9- 
one, 

5-amino-9-H-quino [4, 3, 2-de] [1 , 7]phenanthrolin-9- 
one, 

5- (dimethylamino-2-ethyl ) amino-9-H-quino [4 , 3,2- 
de] [1,7] phenan throl in-9-one, 

5-bis (chloroethylamino-2-ethyl) amino-9-H-quino- 
[4, 3, 2-de] [1, 7]phenanthrolin-9-one, 

5- (chloroethylamino-2-ethyl)amino-9-Jf-quino[4, 3, 2- 
de] [1, 7]phenanthrolin-9-one, 

4-bromo-5-amino-9-H-quino[4, 3 , 2-de] [1, 7] phenan- 
throlin- 9 -one, 

7-nitro-9-H-quino [4 , 3 , 2-de] [1 , 7]phenanthrolin-9- 
one, 
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7 - amino - 9 -H-quino [4,3,2-de] [1,7] phenanthr ol in- 9 - 
one, 

12 -methoxy-9 -H-quino [ 4 , 3 , 2 -de] [ 1 , 7 J phenanthrolin- 
9 -one, 

and the addition salts of these compounds with 
pharmaceutical ly acceptable acids. 

Compounds of general formulae I and la 




Formula I Formula ta 



in which: 

X is chosen from oxygen, an =NH group 
and an =N-OH group, 

Ri is chosen from hydrogen, halogens, a 
nitro group and groups -NRaRg in which Re and Rg 
are chosen, independently of each other, from 
hydrogen and (C1-C4) alkyl groups, 

R2 is chosen from hydrogen and halogens, 

R3 is chosen from hydrogen, halogens, 
<Ci-C4) allcyl groups, (Ci-Cs) allcoxy groups, a 
guanidino group, groups -NRioRn in which Rio and Rn 
are chosen, independently of each other, from 
hydrogen, (C1-C4) alJcyl groups, (C1-C4) phenylal]cyl 
groups and groups -(CH2)n-Y with Y being chosen 
from halogens and groups CN, -CH(0-Et)2, (Ci-Ce) 
al3coxy, -O- (CH2) 2-N (CH3 ) 2 and -N(CH3)2 and n = 1 to 
3, 

R4 is chosen from hydrogen, halogens, 
nitro groups and groups -NR12R13 in which R12 and R13 
are chosen, independently of each other, from 
hydrogen and (C1-C4) alkyl groups, • 

Rs/ Re and R7 are chosen from: 



hydrogen or a halogen atom, 
Ci-Cg alkyl, hydroxyl , Ci-Cg alkoxy, 
(Ci-Ce) alkoxy (Ci-Cs) alkyl , (C1-C4) alkylcarbonyloxy (Ci- 

C4)alkyl, -CHO, -COOH, -CN, -CO2RX4, -CONHR,4 and - 
CONR14R15 groups, -NHCOR14 and -NR14R15 in which R14 and R15 
are chosen, independently of each other, from hydrogen 
and (Ci-Cs) alkyl, -phenyl- CO -CHs and -CH2-CH2-N (CH3) 2 
groups, 

-phenyl -CO-CH3 or -phenyl -CO- CH=CH- 
N(CH3)2/ morpholino, nitro or SO3H groups, 
groups : 

-CH2-N«COOR,6 , -CH2^N-COOR,e, 
CH2'COORi7 CH2-Ar 

Ris and R17 being chosen from Ci-Cg alkyl groups and 
Ar being a C6-C14 aryl group, _ 

with the exclusion of the compounds of formula I 
in which X - O, and, either Ri, R2, R3, R4, R5, Rg, 
R7 = H, or Ri, R3, R4, R5, Rg, R7 = H and R2 = Br, or 
Ri/ R2/ R4/ Rs/ Re/ R7 = H and R3 = OCH3 , or Ri, R2, 
R3/ R4/ Re, R7 = H and Rg = OH or OCH3, or Ri = NO2 
and R2, R3, R4, Rs,. Rs/ R7 = H, and with the 
exclusion of the compound formula la in which 
X O and Ri, R2, R3, R4, R5, Rg, R7 = H, ' 

and the addition salts of these compounds 
with pharmaceutically acceptable acids. 

Compounds as claimed in claim 8, of formula I in 
which: 

X is chosen from oxygen, an =NH group 
and an =N-OH group, 

Ri is chosen from hydrogen, halogens, a 
nitro group and groups -NRgRg in which Rq and R9 
are chosen, independently of each other, from, 
hydrogen and (C1-C4) alkyl groups, 

R2 is chosen from hydrogen and halogens. 



I 
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R3 is chosen from hydrogen, halogens, 
(C1-C4) alkyl groups, (Ci-Cg) alkoxy groups, a 
guanidino group, groups ^NR^oRn in which R^o and R^^ 
are chosen, independently of each other, from 
hydrogen, (C1-C4) alkyl groups, (C^-C^) 

pheny 1 al ky 1 , - ( CH2 ) 2 - N ( CH3 ) 2 , and - ( CH2 ) 2 - O - { CH2 ) 2 - 
N(CH3)2 groups, 

R4 is chosen from hydrogen, halogens, 
nitro groups and groups -NR12R13 in which R,2 and R13 
are chosen, independently of each other, from' 
hydrogen and (C1-C4) alkyl groups, 

Rs/ Re and R7 are chosen from: 

hydrogen or a halogen atom, 
Ci-Cg alkyl, hydroxyl, Ci-Cg alkoxy, 
-CHO, -COOH, -CN, >C02Ri4, -CONHR^ and -CONR^^R^, 
groups, -NHCOR,4 and -NR^^Ris in which R,4 and R^s 
are chosen, independently of each other, from 
hydrogen and {C^-Ce) alkyl and -CH2-CH2 -N (CH3) 2 
groups , 

-phenyl- CO -CH3 or -phenyl - CO- CH=CH- 
N{CH3)2, morpholino, nitro or SO3H groups, 

groups : 

CH2-COOR,7 . CH^-Ar 



R16 and Ri7 being chosen from d-Cg alkyl groups and 
Ar being a C6-C14 aryl group, 

with the exclusion of the compounds in which 
X = O, and, either R^, R^, R3, r,, r^, ^ 
. or Ri, R3, R,, Rg^ R7 = H and R2 = Br, or R^, R^, 

R4, Rs. Rs, R7 - H and R3 = OCH3, or R^, R^, R3, r^, 
Rs, R7 = H and R5 = OH or OCH3 , or R^ = NO2 and R2, 

R4/ Rs/ Re/ R7 = H, 
and the addition salts of these compounds with 
35 • pharmaceutically acceptable acids. 



Compounds as claimed in claim 8, which are: 

5- (dimethylamino) - SH-quino [4 , 3 , 2 -de] [1, 10]phenan- 

throlin-9-one, 

5- (benzylamino) -9H-quino [4,3, 2-de] [1, 10]phenan- 
throlin-9-one, 

5-bromo-9H-quino [4 , 3 , 2-de] [1, 10] phenanthrolin- 9-one 
7-amino-9H-quino [4,3, 2-de] [1, 10] phenanthrolin- 9 -one 
5-amino-9H-quino [4, 3 , 2-de] [1, 10] phenanthrolin- 9 -one 
5 -methyl -9H-quino [4 , 3 , 2-de] [1, 10] phenanthrolin-9- 
one, 

5 - chl oro -9H-quino[4,3,2 - de] [1,10] phenant hrol i n - 9 - 
one , 

5-bromo-10-methoxy-9H-quino [4 , 3 , 2-de] [1 , 10] phenan- 
throl in- 9 -one , 

5- (dimethylamino- 2 -ethyl) amino- 9 H- qui no [4, 3 , 2-de] - 

[1 , 10] phenanthrolin- 9 -one, 

5 -bis (2 -chloroethyl ) amino- 9H-quino [4,3, 2-de] - 
[1, 10] phenanthrolin- 9 -one, 

5- (2 -chloroethyl) amino- 9H-quino [4 , 3 , 2 -de] [1, 10] - 
■phenanthrolin- 9 -one , 

12-methoxy-9-K-quino [4, 3, 2-de] [1, 10] phenanthrolin- 
9 -one, 

4- bromo-5-amino-9-H-quino [4 , 3 , 2-de] [1, 10] phenan- 
throlin- 9-one , 

ll-acetoxymethyl-9-H-quino [4, 3, 2-de] [1, 10] phenan- 
throl in - 9 - one ,■ 

5- bromo-9-H-quino [4,3, 2-de] [1, 7] phenanthrolin- 9 - 
one, 

5 - ami no - 9 - H- qu i no [ 4 , 3 , 2 - de] [1,7] phenant hr o 1 i n - 9 - 
one, 

5- (dimethylamino-2-ethyl) amino-9-H-quino [4 ,3,2- 
de] [1, 7] phenanthrolin- 9 -one, 

5 -bis (chloroethylamino-2-ethyl) amino-9-H-quino- 
[4, 3, 2-de] [1, 7] phenanthrolin- 9-one, 

5- (chloroethylamino-2 -ethyl) amino- 9 -H-quino [4,3,2- 
de] [1 , 7] phenanthrolin-9-one , . 

4 - bromo - 5 - amino - 9 -H- qui no [4,3,2- de] [1,7] phenari - 
throl in- 9-one, 
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7 - ni t ro - 9 - H- quino [ 4 , 3 , 2 - de] [ 1 , 7 } phenant hrol in- 9 - 
one , 

7 - amino- 9 -H- quino [4 , 3 , 2 - dej [ 1 , 7 J phenanthrol in- 9 - 
one, 

12 -methoxy-9-H-quino [4 , 3 , 2 -de] [1 , 7] phenanthrol in- 
9 -one, 

and the addition salts of these compounds with 
pharmaceutically acceptable acids. 

A process for preparing a compound of formula la, 
in which: 

X is chosen from oxygen, an =NH group 
and an =N-OH group, 

Ri is chosen from hydrogen, halogens, a 
nitro group and groups -NRgRg in which Ra and Rg 
are chosen, independently of each other, from 
hydrogen and (C1-C4) alkyl groups, 

R2 is chosen from hydrogen and halogens, 
R3 is chosen from hydrogen, halogens, 
(C1-C4) alkyl groups, (Cx-Cg) alkoxy groups, a 
guanidino group, groups -NR^oRii in which Rio and R^ 
are chosen, independently of each other, from 
hydrogen, (Ci-CJ alkyl groups, (C1-C4) phenylalkyl 
groups and groups {CH2) n-Y with Y be.ing chosen 
from halogens and groups CN, -CH(0-Et)2, (Ci-Cg) 
alkoxy, -O- (CH2)2-N(CH3)2 and -N(CH3)2 and n = 1* 
to 3, 

R4 is chosen from hydrogen, halogens, 
nitro groups and groups -NR12R13 in which R12 and R13 
are chosen, independently of each other, from 
hydrogen and (C1-C4) alkyl groups, 

Rs/ Rs and R7- are chosen from: 

hydrogen or a halogen atom, 
Ci-Cg alkyl, hydroxy 1 , Ci-Cg alkoxy, 
(Ci-Ce) alkoxy (Ci-Ce) alkyl, (C1-C4 ) alkylcarbonyloxy- 
(Cl-C4 ) alkyl , -CHO, -COOH, -CN, -CO2R14, -CONHR14 
and -CONRi4Ri5 groups, -NHCOR14 and -NR14R15 in which 
Ri4 and Rig are chosen, independently of each 



n 
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other, from hydrogen and (Ci-Cg) alkyl, -phenyl-CO- 
CH3 and -CH2-CH2-N(CH3) 2 groups, 

-phenyl -CO~CH3 or -phenyl -CO-CH=CH- 
N(CH3)2, morpholino, nitro or SO3H groups, 
5 groups : 

-CH2^N-COORi6 , -CH2-N-^COORi6. 
CH2-COOR17 CH2~Ar 

Ris and Riiv being chosen from Ci-Cg alkyl groups and 
10 Ar being a C6-C14 aryl group, 

which consists in: 

a - condensing a chlorobenzoic acid of formula: 




with a dime thoxyani line of formula: 

OMe 




OMe 



20 
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give a compound of formula lla: 



OMe 




b - cyclizing the compound of formula II a to give 
a compound of formula: 



OMe 




c ~ converting the compound, into a quinone of 
formula Ilia: 




d - reacting the quinone of formula Illa with an 
azadiene of formula: 




to give a compound of formula IVa : 




e - reacting the compound of the formula IVa- with 
dimethyl formamide diethyl acetal to give the 
compound of formula la, 

f -' and, optionally, converting the compound thus 
obtained into another compound of formula la. 

A process for treating patients having a cancer 
tumor, which consists in administering an 
effective amount of a compound as defined in 
claim 1. 



